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Nécrologie 


M. le Président. — Depuis la réunion de notre derniére séance, 
nous avons a déplorer la mort de deux des membres de notre 
Association : MM. Récamier et Zimmern. 


J.-C. Récamier était Vhéritier d’un grand nom dans le domaine 
de la cancérologie, et son grand-pére fut le premier a pratiquer 
lextirpation d’un cancer de l’utérus. 

Chirurgien de l’hdpital Saint-Michel, J.-C. Récamier y orga- 
nisa le traitement des maladies cancéreuses, il y déploya une 
activité scientifique et bienfaisante remarquables. C’est que Réca- 
mier était non seulement un habile chirurgien, mais un homme 
dont la bonté fut particuliérement agissante. 

Au Congrés International de Paris, en 1910, il présenta un rap- 
port trés documenté sur le traitement palliatif des cancers inopé- 
rables. On lui doit aussi une série de travaux sur le cancer de 
Putérus. 

Nous adressons a sa famille, 4 ses enfants, 4 ses nombreux 
petits enfants, et particuli¢rement au Docteur Jacques Récamier, 
Chirurgien l’Hopital Saint-Michel, expression de nos immen- 
ses regrets. 


A. Zimmern, qui vient de mourir aprés une longue maladie, 
était un cancérologue averti. 

Attiré par les sciences physiques, il put passer l’agrégation de 
physique et s’intéressa ainsi 4 toutes les applications de cette 
science a la médecine. I] chercha 4 perfectionner la méthode de 
Keating-Hart, au moment ou celle-ci fut en faveur et il écrivit 
avee Turchini une étude sur la fulguration du cancer. 

Devenu directeur de l'Institut Municipal d’Electro-Radiologie, 
travailleur acharné, il y consacra une grande partie de son temps 
et eut l'occasion d’y traiter avec science et dévouement un grand 
nombre de cancéreux. 

Nous adressons a sa famille nos condoléances émues et 
lexpression de notre sympathie. 


Réunion internationale du cancer 


M. le Président. — L’Assemblée de l’Union internationale 
contre le cancer s’est réunie le 4 mai dernier. J’avais ’honneur 
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d’étre le représentant scientifique de la France 4 cette Assem- 
blée, M. Justin Godard étant délégué social, et ot: 44 Etats étaient 
représentés. 

Les décisions suivantes ont été prises : 


1° Le prochain Congrés international de lutte scientifique et 
sociale contre le cancer aura lieu & Bruxelles en 1936. Il compor- 
tera deux sections, l’une d’études scientifiques, autre d’études 
de la lutte sociale contre le cancer. Le sujet des rapports sera 
donné ultérieurement. 


2° La publication d’un périodique : Les Acta qui donnera le 
compte-rendu de l’activité de internationale contre le 
cancer et une revue scientifique et sociale du cancer dans le 
monde entier. 

3° Election d’un Comité exécutif qui comprend 14 membres : 

M. Justin Goparp en est nommé Président. 

Le Professeur Borst et le Professeur F. CarTER Woop, Vice- 
Présidents. 

MM. HarTMANN, REGAUD et Rovussy sont nommés membres 
associés pour la France. 


D’autre part, la création de deux commissions d’études a été 
décidée : 

1° Commission de la classification anatomo-clinique des 
tumeurs 

Président : G. Rovussy. 

Vice-Présidents : James EwinG et DEL RIO HORTEGA. 

2° Commission de statistique du Cancer : 


Président : DEELMAN. 
Vice-Présidents : GREENWOOD et WEGELIN. 
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A propos de la Réaction de Kopaczewski 
PAR 


M. Amédée GUY 


Le 23 juillet 1934, W. Kopaczewski a fait, & Académie des 
Sciences, une communication intitulée : « Lactogélification séri- 
que considérée comme indice de néoformation ». Cette commu- 
nication avait d’ailleurs été précédée de trois autres se rappor- 
tant aux conditions de la gélification des sérums. 

Depuis cette époque, des médecins demandent 4 la réaction de 
Kopaczewski un complément d’information pour le diagnostic 
du cancer, et des malades viennent aux consultations des centres 
anticancéreux parce que leur sérum présente une réaction de 
Kopaczewski positive. 

C’est pour cette raison qu’il m’a semblé utile d’examiner 
expérimentalement la valeur de cette réaction; mais avant 
d’exposer les résultats et les conclusions de mes expériences, il 
est nécessaire de rappeler l’essentiel de la communication de 
W. Kopaczewski. 


* 
Cet auteur a étudié 168 sérums néoplasiques divers. 


Technique. — On introduit dans un tube 4 hémolyse, bien sec, 
2 cm® 0 de sérum ; on ajoute 0 cm* 2 d’acide lactique pur du codex 
(acide racémique de densité 1,24 a 15° C.) ; on mélange soigneuse- 
ment ; en inclinant légérement le tube, on constate, 4 un certain mo- 
ment donné, que l’on arrive a le renverser sans que le contenu 
s’écoule. Notons que le sérum soumis a l’épreuve doit étre frais, par- 
faitement transparent ; que l’individu étudié sera 4 jetine alimentaire 
et médicamenteux ; que le dosage de l’acide lactique doit étre strict ; 
Vhomogénéité du mélange, parfaite ; la température, constante et 
bien fixée. Soulignons aussi que les essais de renversement des tubes 
ne doivent pas étre fréquemment renouvelés pour éviter le phéno- 
méne de liquéfaction par l’agitation mécanique. D’ailleurs cette facon 
de procéder est destinée aux essais cliniques ; au laboratoire on la 
remplacera par des mesures de viscosité. 
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Résultats. — W. Kopaczewski appelle indice de néoformation le 
chiffre obtenu en divisant le temps de gélification du sérum normal 


par celui du sérum néoplasique. 


Par conséquent, plus ce dernier est petit, plus l’indice de néo- 


formation est grand. 


TABLEAU I. — Indice de néoformation dans les tumeurs malignes 
to RESULTATS INDICES DE NEOFORMATION 
DES TUMEURS DE CAS 
+ — extrémes moyens 
Cérébrales.... ; 15 13 2 2,0— 7,5 4 
Cutanées...... 25 25 -— 1,5 — 15,0 6,5 
Glandulaires.. 13 12 1 1,5 — 27,0 7,5 
Muqueuses.... 81 75 6 1,5 — 40,0 8 
Osseuses...... a -- 4,0 — 63,0 15,0 


La réaction de lacto-gélification donne des réponses positives dan: 
des néoformations dites bénignes et dans certains états considérés 


comme précancéreux. 


TABLEAU II. — Indice de néoformation 
dans les néoformations bénignes 


RESULTATS INDICES DE NEOFORMATION 
DES NEOFORMATIONS 
ze + extrémes moyens 
Kyste maxillaire........ 1 1 1,5 
Leucoplasies buccales. . 2 2 — 1,8 
Polype 1 1 3,0 
Adénome prostate...... 3 3 — 1,5— 8,0 4,0 
Fibrome utérus........ 6 5 1 15— 8,0 4,0 
Radiodermites......... y 2 _ 2,.5— 6,0 4,0 
Adénome thyroide..... 4,0 —- 5,0 4,5 
Lésions inflammatoires.| 6 5 1 1,5-— 8,0 6,0 
—  tuberculeuses.. 4 4 3,0 — 12,0 6,5 
Fibro-neuromatose..... 1 1 — 10,0 
Lympho-granulomatose. 1 1 — — 15,0 
Adénome hypophyse... 1 1 — _ 15,0 
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Nous considérons donc la réaction de lacto-gélification comme un 
indice précoce et trés net d’un processus de néoformation. 


Aprés une discussion sur les conditions de la réaction, W. Ko- 
paczewski conclut ainsi : 


En résumé, la facilité avec laquelle on peut exécuter la lacto- 
gélification sérique, les bases expérimentales sur lesquelles elle re- 
pose, les résultats encourageants déja obtenus (environ 90 0/0) nous 
autorisent a la livrer aux expérimentateurs avec l’espoir qu’elle per- 
mettra de dépister dés le début tout processus de néoformation. 


A la lecture de ces tableaux, on ne manquera pas de faire au 
moins les trois remarques suivantes : 

1° W. Kopaczewski n’ayant pas indiqué quel est, d’aprés lui, 
le temps de gélification du sérum normal, il est impossible a 
d’autres expérimentateurs d’obtenir des indices de néoformation 
comparables a ceux de l’auteur ; 


2° Comment est-il possible d’établir, pour ces indices de néo- 
formation, une moyenne ayant de la valeur avec des nombres 
aussi différents que 1,5 et 15,0, 1,5 et 27,0, 1,5 et 40 et surtout 
4,0 et 63,0 avec 3 cas seulement examinés ? 

3° L’indice de néoformation pourra-t-il permettre d’étayer un 
diagnostic de cancer alors qu’il est par exemple égal 4 6 environ 
aussi bien pour des lésions inflammatoires ou tuberculeuses 
(Tableau II) que pour des tumeurs malignes cutanées (Tableau I) ? 


Enfin, il est difficile d’approuver l’auteur lorsqu’il parle des 
« résultats encourageants déja obtenus (environ 90 %) » ; il est 
vrai que sur les 168 cas examineés, il a obtenu avec sa technique 
156 cas positifs ; mais ce pourcentage serait-il resté le méme 
aprés l’examen de plusieurs centaines de cas ? Rappelons-nous, 
par exemple, la non-valeur, en hématologie, des pourcentages 
leucocytaires faits aprés dénombrement de 100 ou 150 leucocytes 
seulement. 


* 
* 


Avant d’exposer les résultats obtenus dans le controle de la 
Réaction de Kopaczewski, je dois donner quelques renseigne- 
ments préliminaires. 
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Avec la collaboration de ma_préparatrice, Mlle S. Marchal, 
nous avons examiné 160 sérums ; les uns provenaient de mala- 
des atteints de cancer vérifié par biopsie ou post mortem, les 
autres de malades divers ou d’individus apparemment sains. 

En plus de la réaction de Kopaczewski, nous avons pratiqué 
sur tous ces sérums les réactions de Hecht, de Bordet-Wasser- 
man, de Vernes au péréthynol et de Vernes a l’acétate de cuivre. 

Pour faire la réaction de Kopaczewski, nous avons suivi scru- 
puleusement la technique indiquée par l’auteur ; en particulier 
pour que nos mesures soient absolument comparables les unes aux 
autres, la réaction a toujours été faite au thermostat & 23°-24° ; 
d’autre part, voici comment nous avons surmonté trois difficultés 
rencontrées dans l’application de cette technique. 

Lorsqu’on ajoute 0 em* 2 d’acide lactique pur dans 2 cm* 0 de 
sérum, l’acide lactique trés dense tombe au fond du tube et il est 
trés difficile d’obtenir un mélange d’ « homogénéité parfaite » ; 
au contraire, on lobtient trés facilement en versant d’abord 
l’acide lactique dans le tube et en ajoutant peu a peu le sérum. 

Pour éviter que « les essais de renversement des tubes >», 
« fréquemment renouvelés », ne liquéfient mécaniquement le 
gel, nous faisions la réaction en double pour chaque sérum ; 
« les essais de renversement » étaient toujours faits sur le méme 
tube et la gélification totale finalement contrélée sur autre tube. 

En raison des conditions du travail dans le Laboratoire, il ne 
nous a pas été possible de mesurer avec précision des temps de 
gélification supérieurs 4 8 ou 9 heures ; jusqu’a 8 ou 9 heures, 
ils ont été A 5 minutes prés ; au dela, nous avons constaté que 
toutes les gélifications, sauf dans 3 cas, étaient terminées en 
moins de 24 heures. 


1° Résultats des mesures 


Je ne les exprime pas en indice de néoformation parce que je 
n’ai pu établir le temps moyen de gélification du sérum normal, 
les temps mesurés sur divers sérums étant trop différents les uns 
des autres. 
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TEMPS DE GELIFICATION NOMBRE DE CAS 
Plus de 8 et moins de 24 heures........... 34 
Plus de 9 et moins de 24 — ........... 6 
Plus de 36 et moins de 48 heures.......... 1 


2° Discussion 


En confrontant ces temps de gélification et les diagnostics cor- 
respondant aux sérums gélifiés, on arrive 4 ces notions intéres- 
santes : 


A) La plupart des sérums d’individus non cancéreux sont géli- 
fiés en 8 heures au moins et 24 heures au plus ; mais en serait-il 
encore ainsi aprés l’examen d’un bien plus grand nombre de 
sérums ? 

D’autre part, des temps de gélification supérieurs a 8 heures 
ne correspondent pas fatalement a des sérums de non cancéreux 
puisque, sur 48 de ces temps mesurés, 29 l’avaient été avec des 
sérums de cancéreux. 


B) Si le temps de gélification est inférieur a 8 heures, nous ne 
pouvons pas conclure que le sérum provient cancéreur, 
quoique cela soit vrai dans un grand nombre de cas. 

En effet, nous avons aussi constaté cette rapidité de gélifica- 
tion avec des sérums d’individus normaux ou atteints de mala- 
dies diverses : 


— tuberculose ganglionnaire caséifiante, 
— abcés périnéphrétiques, 
— appendicite simple, 
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— appendicite avec parasites intestinaux, 
— ulecération buccale (non néoplasique) d’origine dentaire, 
— utérus fibromateux et ovaires kystiques, 
— anévrysme de l’aorte, 
— lymphogranulomatose, 
lymphadénie aleucémique, 
— troubles de la ménopause. 
C) La rapidité intense de la gélification ne correspond pas 
nécessairement au cancer. 
Par exemple, cas Blanch. (tuberculose caséifiante des ganglions 
cervicaux et axillaires) : 
8 décembre 1934, temps de gélification ..... 1 h. 40 
18 mars 1935, temps de gélification ........ 0h. 38 


D) Les temps de gélification du sérum sont de durée trés varia- 
ble pour des cancers de méme nature localisés sur les mémes 
organes : 

a) Ils étaient de moins d’1 heure a plus de 8 heures, et méme 
égaux 4 24 heures, 

dans 4 cas de cancer du vagin, 


— 655 — — du col de Vutérus, 
— 4 — — du corps de lutérus, 
— 6 — — du rectum. 


b) Ils étaient de moins d’1 heure a plus de 8 heures, 
dans 10 cas de cancer du sein. 


— 6 - — de la face. 

—- 6 — — de la cavité buccale (langue, 
muqueuse génienne, voile). 

—- 3s: — — de la peau (membres et tronc). 

—- $$ — — du poumon. 

— 6 ~—  métastases de cancers divers. 

— 5 — sarcomes divers. 


E) Pour un méme malade, le temps de gélification du sérum 
peut, soit rester invariable, soit varier considérablement d’un 
jour a Vautre ; c’est done que des causes, autres que le cancer, 
influent aussi sur lui. Par exemple : 


Cas Dép. (épithélioma spinocellulaire de la bronche souche 
gauche). 
18 mars 1935, temps de gélification ......... 1 be. 25 
20 mars 1935, temps de gélification ......... 1 h. 02 
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Cas Kire. (épithél. intermédiaire du col utérin). 
8 décembre 1935, temps de gélification .... 
13 décembre 1935, temps de gélification .... 


Pour conclure, nous dirons done que la lactogélification séri- 
que de W. Kopaczewski, comme bien d’autres réactions propo- 
sées avant elle pour le diagnostic sérologique du cancer, révéle 
l’existence d’un désordre dans la constitution physico-chimique 
du sérum examiné ; mais, pas plus que les autres réactions, elle 
ne permet actuellement de dire quelle est la cause de ce désordre. 

ar conséquent, quoi qu’en dise son auteur, elle ne peut étre 
considérée « comme un indice précoce et trés net d’un processus 
de néoformation » et elle ne nous autorise pas a caresser « I’es- 


poir qu'elle permettra de dépister dés le début tout processus de 
néoformation ». 
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(Travail de l'Institut du Cancer. Directeur : G. Roussy) 


Discussion 


M. Roussy. — Je désire insister sur l’intérét de la communica- 
tion que vient de faire M. Guy et aussi le remercier d’avoir 


bien voulu entreprendre, a l'Institut du Cancer, ces longues et 
minutieuses recherches de controle. 


8 h. 
* 
* * 
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Le travail méritait d’étre entrepris, car, trop souvent, on nous 
propose des méthodes de séro-diagnostic du cancer, 4 l’appui de 
faits et de documents insuffisamment établis. Le grand public, 
toujours curieux de toutes les nouvelles relatives au cancer, 
accepte bien entendu sans critique, ces procédés nouveaux ; 
j'ai eu 4 plusieurs reprises l’occasion de voir, chez des malades, 
des résultats déplorables de ces soi-disant procédés de diagnos- 
ties sérologiques du cancer ; c’est pourquoi j’ai demandé a M. Guy 
de bien vouloir reprendre cette étude. 

La question me parait maintenant jugée et pas davantage que 
tant d’autres, la réaction proposée par M. Kopazewski ne répond 
aux espoirs que l’on a cru pouvoir fonder sur elle. 
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A propos de la transformation sarcomateuse 


des fibroadénomes mammaires transplantables 


du rat blanc 
PAR 


Ch. OBERLING, M. GUERIN et P. GUERIN 


Dans une communication antérieure, nous avons exposé nos 
recherches sur les fibro-adénomes mammaires greffables du rat 
blanc et, entre autres particularités, nous avons relevé la trans- 
formation sarcomateuse qui s’était effectuée dans deux de ces 
tumeurs. Depuis cette époque, nous avons poursuivi l'étude de 
ces tumeurs et la transformation sarcomateuse est apparue dans 
toute une série d’autres cas, si bien qu’a l’heure actuelle, nous 
disposons de 14 observations de ce genre. Par ailleurs, des faits 
analogues ont été communiqués récemment par Picco et surtout 
par Heiman qui, dans un mémoire important paru lan dernier, 
insiste sur la fréquence avec laquelle s’opére cette transforma- 
tion sarcomateuse des fibro-adénomes greffables du rat. Or, la 
transformation maligne de tumeurs reconnues bénignes étant 
dune grande rareté, il ne fait pas de doute qu’on se trouve ici 
en présence d’un fait trés particulier qui mérite d’étre étudié de 
plus prés. C’est pour cette raison qu’il nous parait intéressant 
de présenter ici, aprés un bref rappel des données publiées jus- 
qu’ici, nos propres observations et de discuter les problémes qui 
s’en dégagent. 

C’est Umehara qui en 1918 signala les premiéres observations de 
transformation sarcomateuse de fibro-adénomes greffés du rat. Celle- 
ci s’était effectuée dans deux fibro-adénomes injectés pendant 
17 semaines, une fois par semaine avec une solution de Soudan II 
dans de Vhuile d’olive a 1 0/0. Umehara n’hésite pas 4 attribuer cette 
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transformation sarcomateuse a l’action du liquide injecté. Mais on 
peut se demander, avec Heiman, s’il ne s’agissait pas dans ces cas 
dune transformation spontanée d’autant plus que ce dernier auteur 
a répété les mémes expériences sans succés. 

Picco a observé des transformations sarcomateuses de fibro-adéno- 
mes greffés dans la cinquiéme génération chez des animaux ayant 
subi des injections quotidiennes de 0,5 cc. de folliculine cristallisée 
et purifiée (Cristallovar dosé 4 50 U.R. par cme.). Chez les trois rats 
ainsi traités le fibro-adénome devint le siege d’un sarcome a cellules 
géantes alors que les deux rats témoins présentérent A la mort, l'un 
un fibro-adénome banal, Vautre un fibro-adénome avec zones de 
nécrose et prolifération réactionnelle du stroma conjonctif mais pas 
de sarcome. En présence de ces faits, Picco se croit autorisé 4 mettre 
cette transformation sarcomateuse sur le compte de la folliculine qui 
déterminerait des modifications épithéliales dont dépendrait la trans- 
formation sarcomateuse du stroma. 

Heiman, enfin, a fourni a ce sujet une contribution du plus haut 
intérét s’appuyant sur étude de 16 souches de fibro-adénomes, pour- 
suivie pendant une dizaine d’années avec un nombre total de 3.021 
animaux greffés. La transformation sarcomateuse fut observée dans 
5 souches. 

La premiére transformation se présenta dans une souche qui avait 
été greffée dans 20 passages successifs lorsqu’on vit apparaitre un 
certain état prolifératif du stroma. Subitement au 26° passage, 
c’est-a-dire 7 ans aprés la premiére transmission, les greffes donne- 
rent naissance & une tumeur rapidement proliférante qui montrait 
l'image histologique d’un sarcome polymorphe. Depuis ce moment, 
le caractére sarcomat:ux de la tumeur s’est maintenu dans 207 pas- 
sages. 

La deuxiéme transformation sarcomateuse apparut dans une sou- 
che de fibro-adénome au 30° passage. L’une des tumeurs greffées 
évolua sous forme d’un sarcome fuso-cellulaire alors que chez les 
autres animaux de la méme série les greffons donnérent naissance de 
nouveau a un fibro-adénome qui conservait son caractére de tumeur 
bénigne, durant 28 passages ultérieurs. 

La troisiéme transformation sarcomateuse concerne une souche 
qui fut initialement un fibrome mammaire a stroma particuliérement 
compact et scléreux. Au 2° passage, le stroma fut plus cellulaire ; au 
3° passage, la croissance de la tumeur se montra nettement accélérée 
mais l'image histologique ne fut pas encore celle d’un sarcome ; at 
10° passage, la tumeur fut trés cellulaire et elle pouvait étre considé- 
rée histologiquement comme un sarcome ; au 30° passage enfin, la 
tumeur avait tous les caractéres histologiques et évolutifs d’un sar- 
come. 

Une autre souche de fibro-adénome montra dés le 8° passage une 
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richesse cellulaire anormale du stroma et donnait au 27° passage une 
tumeur qui présentait toutes les modalités évolutives d’un sarcome. 

Dans la derniére série enfin, des indices de transformation sarco- 
mateuse furent observés dans un fibro-adénome au 13° passage. 


Ce qui est intéressant dans ce travail, c’est, d’une part, la fré- 
quence considérable de la transformation sarcomateuse apparue 
dans 5 souches parmi les 8 dont. les transmissions ont pu étre 
pratiquées et poursuivies avec succés. 

D’autre part, en lisant les observations, malheureusement 
trop résumées, de Heiman on est conduit a penser que dans la 
majorité des cas la transformation sarcomateuse s’est opérée 
graduellement au cours des passages successifs. Ce ne serait done 
pas un phénoméne accidentel mais une évolution qui s’effectue 
insidieusement et presque inéluctablement et qui conduit peu a 
peu du stroma de plus en plus cellulaire au sarcome histologi- 
quement et biologiquement cayactéristique. 


Observations personnelles 


OBSERVATION I. — Rat A. 723. — Greffé avec la tumeur souche TI 
(fibro-adénome mammaire) du rat A. 610. 

Le 28-7-32, c’est-a-dire 4 mois aprés la greffe, on constate l’exis- 
tence d’une tumeur atteignant le volume d’une noisette. On pratique 
une premiére ablation partielle, en laissant un fragment de la taille 
dun noyau de cerise. Histologiquement il s’agit d’un fibro-adénome 
(n° 2.106). 

Le 9-9-32, c’est-a-dire 42 jours aprés, la tumeur atteint le volume 
dun fruit de noisette. On pratique alors une deuxiéme ablation en ne 
laissant de nouveau qu’un petit fragment comme un noyau de cerise. 
L’examen histologique montre encore un fibro-adénome (n° 2.238). 

Le fragment laissé en place croit lentement au point que 5 mois 
plus tard, il ne dépasse guére le volume d’un fruit de noisette. 

Une grossesse survient, donnant un coup de fouet a la tumeur. 
Celle-ci, 7 jours aprés la mise-bas, a en effet triplé de volume. 

On pratique alors une troisiéme ablation, le 22-3-33, portant sur la 
moitié de la tumeur. L’examen montre, qu’a coté de zones de fibro- 
adénome superposables 4 celles rencontrées lors des biopsies précé- 
dentes, la plus grande partie de la tumeur offre l’aspect d’un vérita- 
ble adénome avec sécrétion lactée comme dans une mamelle en 
période de sécrétion lactée (n° 2.283). 

Le 11-10-33, environ 7 mois plus tard, animal meurt avec une 
volumineuse tumeur de la taille d’une grosse mandarine. 


Cc 


e 


sayyaub sqeu ap auquiou quanbiput 


= 
~ 
= 
2) 
x 
<3) 
= 
= 
> 
= 
_ 


e 
12) 
A 
| 
Ro 
° 
” 
| 
| 
| 
| 


4 


236 CH. OBERLING, M. GUERIN ET P. GUERIN 


L’examen histologique (protocole 3.426) montre une masse tumo- 
rale d’aspect vaguement lobulée dont les diverses régions montrent 
des images trés différentes. 

En divers points on reconnait encore des vestiges de l’ancien 
fibro-adénome sous forme de foyers scléreux dépourvus d’éléments 
épithéliaux. Partout ailleurs, ancien fibro-adénome est remplacé par 
une tumeur plus ou moins cellulaire, formée essentiellement par des 
éléments fuso-cellulaires d’aspect fibrocytaire. 

En général, les cellules tumorales sont réguliéres, elles ne montrent 
que peu de monstruosités nucléaires et peu de mitoses. En beaucoup 
@endroits c’est Paspect d’un fibrome banal ; ailleurs le tissu tumoral 
est plus cellulaire et, en plusieurs points, les cellules deviennent 
extrémement nombreuses ; on passe ainsi par tous les intermédiaires 
entre le fibrome banal au fibrome cellulaire et au fibro-sarcome. 
Dans les faisceaux sarcomateux, on rencontre beaucoup de cellules 
nécrotiques a noyaux hyperchromatiques et dans de nombreuses 
régions de la tumeur on note des phénoménes de prolifération cellu- 
laire surtout prononcés dans les espaces péri-vasculaires. Foyers de 

“nécrose trés étendus dans le tissu tumoral. 

Greffé a 20 rats, on assiste chez cing de ceux-ci a l’apparition 
rapide, en un mois environ, de tumeurs ayant histologiquement 
aspect de sarcomes fusiformes (n° 3.690). Deux de ces tumeurs 
régressérent. Des trois autres, Pune servit 4 greffer une autre série 

de 10 rats. Un seul présenta une tumeur qui régressa rapidement. 


En somme, depuis la greffe jusqu’a la mort de l’animal, 18 mois 
et demi se sont écoulés. Au cours des 14 mois 1/2 durant les- 
quels la tumeur a évolué (puisqu’il y eut une période de latence 
de 4 mois), elle se montra étre, au cours des ablations successi- 
ves : fibro-adénome puis adénome a loccasion d’une grossesse, 
enfin sarcome fusiforme 4 la mort de Panimal. 


OpseERVATION II. — Rat A. 1.206. — Greffé le 28-7-32 (ainsi que 
9 autres rats dont les greffes donnérent naissance a 7 fibro-adénomes 
aprés une période de latence de 6 a 15 mois) avec des fragments de 
la tumeur du rat précédent (R. 723) au stade de fibro-adénome. 

Le 13-5-33, c’est-a-dire 9 mois 1/2 apres la_ greffe, on constate 
Vexistence d’une tumeur du volume d’une cerise. 

Le 30-10-33 (5 mois 1/2 aprés), la tumeur a acquis le volume d’une 
prune rouge moyenne. On pratique alors une ablation partielle lais- 
sant un fragment comme une petite noisette. Histologiquement, il 
s’agit d’un fibro-adénome (n° 3.482). 

Le 4-1-34, c’est-a-dire 2 mois plus tard seulement, l’animal meurt 
avec une tumeur de consistance élastique, qui atteint les dimensions 
d’une mandarine. 
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A examen histologique de la tumeur (protocole n° 3.754), on ne 
trouve plus trace du fibro-adénome. 
Toute la masse tumorale est formée par un néoplasme d’aspect 


Fig. 1. — Rat n° 1.206 (coupe 3.754). Tumeur sarcomateuse avee de larges 
zones vasculaires envahissant la peau. L’épiderme avec sa couche cornée 
forme des lambeaux qui recouvrent encore partiellement la surface uleé- 
rée de la tumeur. 


franchement sarcomateux constitué par des cellules trés polymor- 
phes, riches en cytoplasme acidophile, & noyaux hyperchromatiques, 
bourgeonnants, souvent monstrueux. Les cellules multinucléées sont 
fréquentes (fig. 1). Dans ensemble, le tissu tumoral rappelle certai- 
nes tumeurs musculaires mais on n’a pu mettre en évidence aucune 
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fibrille intra-cellulaire nette. Dans certaines régions le tissu tumoral 
est extrémement vascularisé, parcouru par des vaisseaux dilateés, 
véritables sinus, souvent bordés par des ‘cellules néoplasiques, 
Ailleurs, le tissu néoplasique est pauvre en vaisseaux et montre alors 
fréquemment un aspect cedémateux avec des zones de nécrose. 

La partie centrale de la tumeur est le siége d’un foyer de sclérose 
qui renferme ¢a et 1a des travées osseuses néoformées. 


En somme, c’est image d’un sarcome polymorphe _partielle- 
ment télangiectasique avec métaplasie osseuse du stroma. 

17 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de 
la mort de l’animal. Aprés 8 mois de latence environ, le greffon 
a donné naissance 4 une tumeur qui évolua durant 9 mois et se 
montra étre successivement un fibro-adénome puis un sarcome 
polymorphe. 


OBSERVATION III. — Rat A. 1.394. — Greffé le 29-11-32 (ainsi que 
24 autres rats, dont les greffes donnérent naissance, aprés une période 
de latence variant de 3 4 11 mois, & 7 fibro-adénomes et a 1 sarcome 
polymorphe) avec le fibro-adénome du rat R. 724. 

Le 23-10-33, c’est-a-dire 11 mois aprés la greffe, tumeur comme 
tune amande a coque dure qui croit lentement et progressivement 
pour atteindre a la mort de lanimal, 10 mois plus tard environ, le 
volume d’une mandarine et pése 72 grammes. 

L’examen histologique (protocole n° 4.236) montre encore des ves- 
tiges du fibro-adénome dont les éléments épithéliaux ont compléte- 
ment disparu. L’élément conjonctif persiste et montre une proliféra- 
tion nettement exagérée de ses éléments cellulaires, aussi bien dans 
le domaine du stroma intra-lobulaire que dans celui du stroma péri- 
lobulaire. A coté de ces zones fibro-adénomateuses plus ou moins 
modifiées se trouvent des zones d’aspect franchement sarcomateux 
(fig. 2). Celles-ci sont formées en général par des cellules fusiformes, 
lrapues, assez riches en cytoplasme, formant de courts faisceaux 
entrecroisés. Les mitoses sont assez nombreuses. Par places, le tissu 
tumoral est trés vascularisé, toute la partie centrale de cette zone 
sarcomateuse est nécrotique. 


21 mois se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de la 
mort de l’animal. Aprés une période de latence de 11 mois, le 
greffon a donné naissance & un fibro-adénome, lequel a abouti 
en 10 mois d’évolution 4 un sarcome polymorphe. 


OpsSERVATION IV. — Rat A. 1.400. — Greffé le 29-11-32 (ainsi que 
24 autres rats dont les greffes donnérent naissance, aprés une 
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période de latence de 3 mois 1/2 a 11 mois, 4 7 fibro-adénomes et 4 
1 sarcome polymorphe) avec le fibro-adénome du rat A. 724. 

Le 29-2-33, c’est-a-dire 3 mois aprés la greffe, tumeur comme unc 
amande a coque dure, atteignant progressivement en 2 mois 1/2 le 
volume d’une figue. 


Fig. 2. — Rat n° 1.394 (coupe 4.236). Prolifération intense des cellules 
conjonetives du stroma avee une zone d’aspect franchement sarcomateux, 


Le 13 mai 1933, on pratique une ablation partielle en faissant un 
fragment de la taille d’une petite noix. Il s’agit dun fibro-adénome 
(n° 3.065). 

Le 20-10-33, c’est-a-dire 5 mois plus tard, la tumeur a atteint des 
dimensions importantes, celles grosse mandarine. Soupconnant 
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une transformation sarcomateuse, on pratique une biopsie superfi- 
cielle qui montre un simple fibro-adénome (n° 3.457). La tumeur 
continuant a s’accroitre avec rapidité, on fait le 27-10-33 une large 
ablation, ne laissant qu’un fragment de la taille d’une amande 4 
coque verte. La tumeur enlevée atteint le volume d’une_ grosse 
orange, elle mesure 83 x 61 x 60 mm. et pése 130 grammes, c’est-a- 
dire 4 peu prés le poids de l’animal. 

Elle a subi une transformation sarcomateuse presque totale sous 
forme de sarcome polymorphe. En un point cependant, juste oti a 
porté la biopsie, pratiquée 7 jours auparavant, persiste une zone de 
fibro-adénome (n° 3.470). 

Le 17-11-33, la tumeur qui a récidivé avec rapidité atteint presque 
le volume qu’elle avait trois semaines auparavant puisqu’elle mesure 
80 x 50 x 45 mm., et entraine la mort de Vanimal. 

L’examen histologique (protocole n° 3.541) montre, dans toutes les 
régions examinées, un tissu d’aspect sarcomateux sans trace de 
fibro-adénome. Ces masses tumorales sont trés vascularisées et les 
vaisseaux dilatés, véritables sinus, sont souvent bordés par des cellu- 
les néoplasiques. Celles-ci sont trés polymorphes ; elles montrent sou- 
vent des noyaux monstrueux, bourgeonnants, multiples, et un gros 
corps cytoplasmique, acidophile, rappelant par places des cellules 
musculaires, mais on ne constate aucune fibrillation évidente. Les 
mitoses sont fréquentes (voir fig. 10 et 11 de notre précédent article). 


En somme, c’est l'image typique d’un sarcome polymorphe 
télangiectasique. 

11 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de 
la mort de animal. Aprés une période de latence de 3 mois seu- 
lement, le greffon a donné naissance & une tumeur qui évolua 
durant 8 mois 1/2 et se monta successivement étre un fibro-adé- 
nome, puis, dés le septi¢éme mois sans doute, un sarcome poly- 
morphe. 

Lors de l’ablation du 27-10-33, 20 jeunes rats avaient été 
greffés. Du 15 au 25° jour, apparurent 7 tumeurs, dont 5 régres- 
sérent par la suite. Les deux autres se développérent avec rapi- 
dité et Pune d’elle atteignait le volume d’une mandarine 34 jours 
apres la greffe. C’est de cette tumeur que dérive la souche de Sar- 
come polymorphe que nous entretenons actuellement a I’'Insti- 
tut du Cancer. Elle est actuellement & son 13° passage. Le pour- 
centage de prise des greffes, qui n’était que de 10 %% au premier 
passage, s’est ¢levé trés réguli¢rement pour atteindre au 8° pas- 
sage le taux de 62 % et se maintenir, avec quelques oscillations, 
aux environs de celui-ci lors des passages ultérieurs. 
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OrsERVATION V. — Rat A. 1.682. — Greffé le 4-2-33 (ainsi que 
9 autres rats dont les greffes donnérent naissance aprés une période 
de latence de 18 mois 1/2 a un seul fibro-adénome) avec le fibro- 
adénome du rat A. 1,207. 


Fic. 3. — Rat n° 1.682 (coupe 3.907). Sarcome trés pelymorphe 
avec de nombreuses monstruosités nucléaires. 


Préalablement a la greffe, c’est-a-dire 5 jours auparavant, on avait 
pratiqué chez cet animal et chez les 9 autres de la méme série une 
ovariectomie bilatérale, et durant 2 mois ils recurent chacun a partir 
du 8-2-33, trois fois par semaine, une injection sous-cutanée de 
0,2 ce. de folliculine, soit 250 U.I. au total environ. 
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Le 16-1-34, c’est-a-dire 11 mois 1/2 apres la greffe, tumeur du 
volume d’un fruit de noisette. 

La croissance en est rapide, et 2 mois 1/2 plus tard, le 24-3-34, 
l'animal meurt avec une tumeur comme une grosse mandarine. 

L’examen histologique (protocole n° 3.907) montra la persistance 
de quelques ilots de fibro-adénome dont les éléments épithéliaux 
semblent plutot atrophiques. 

La masse principale de la tumeur est formée par un tissu d’aspect 
nettement sarcomateux a cellules trés polymorphes, avec gros cyto- 
plasme acidophile et de trés nombreuses monstruosités nucléaires 
(fig. 3). Certaines régions de cette tumeur sont trés vascularisées. 
Lésions secondaires trés prononcées sous forme d’coedéme et de 
nécrose. 


En somme, il s’agit @un sarcome polymorphe_ partiellement 
télangiectasique. 

14 mois se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de la 
mort de Vanimal. Aprés une longue période de latence de 
11 mois 1/2, le greffon a donné naissance a une tumeur a déve- 
loppement rapide, qui entraina la mort de ’animal en 2 mois 1/2 
et se montra étre un sarcome polymorphe avec quelques plages 
d’adéno-fibrome. 

Chez le seul autre rat de cette méme série qui eut une tumeur, 
la période de latence fut encore plus marquée puisqu’elle attei- 
gnit 15 mois 1/2. A la mort de animal, 7 mois aprés, celui-ci 
présentait une tumeur encore plus volumineuse que celle du rat 
précédent, puisqu’elle atteignait les dimensions d’une_ grosse 
orange et pesait 140 grammes. Malgré ces dimensions, malgré 
aussi la longue durée d’évolution, il ne s’agissait cependant que 
@un fibro-adénome sans trace de transformation sarcomateuse. 


OBSERVATION VI. — Rat A. 1.759. — Greffé le 30-3-33 (ainsi que 
24 autres rats dont les greffes donnérent naissance, aprés une 
période de latence de 3 4a 14 mois 1/2, a 9 fibro-adénomes et 2 sar- 
comes) avec le fibro-adénome du rat A. 1.239. 

Le 30-4-34, c’est-a-dire 13 mois aprés la greffe, tumeur du volume 
d’un gros haricot, qui croit lentement pour atteindre le volume d’une 
prune rouge au début de décembre. 

Le 7-1-35, animal meurt avec une tumeur ulcérée, atteignant A 
peine le volume d’une prune rouge ayant été dévorée en partie par 
le rat qui en était porteur. 

A Vexamen histologique (protocole n° 4.419), on ne trouve plus 
trace fibro-adénome. Une grande partie de la tumeur montre 
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limage d’un fibrome formé par des lobules comparables 4 ceux d’un 
fibro-adénome. Ces lobules fibromateux sont plus ou moins cellulai- 
res; un d’eux présente un aspect myxoide. 

Dans d’autres régions la masse tumorale montre un aspect franche- 


Fic. 4. — Rat n° 1.759 (coupe 4.419). Aspect typique du sarcome 
fuso-cellulaire. 


ment sarcomateux (fig. 4), formée par des cellules fusiformes trés 
allongées constituant des faisceaux entrecroisés. Les mitoses sont en 
général peu nombreuses. 


21 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de 
la mort de l’animal. Aprés une longue période de latence de 
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13 mois, le greffon a donné naissance a une tumeur a développe- 
ment lent et progressif qui évolua durant 8 mois 1/2 et se mon- 
tra, a la mort de l’animal, constituée par des noyaux fibromateux 
plus ou moins fibreux, parsemés de foyers de transformation 
sarcomateuse au début. 

L’examen de frottis vaginaux les jours qui précédérent la mort 
de l’'animal montrérent l’existence de l’cestrus, par conséquent 
activité persistante de l’ovaire. 


OBSERVATION VII. — Rat A. 1.763. — Greffé le 30-3-33 (ainsi que 
24 autres rats dont les greffes donnérent naissance, aprés une période 
de latence de 3 a 14 mois 1/2, a 9 fibro-adénomes et a 2 sarcomes) 
avec le fibro-adénome du rat A. 1.239. 

Le 30-2-34, c’est-a-dire 11 mois aprés la greffe, tumeur du volume 
Wun fruit de noisette qui, 2 mois plus tard, atteint celui d'un ceuf de 
pigeon. On pratique alors une ablation partielle, laissant un fragment 
de la taille dune noisette. I] s’agit d’un fibro-adénome (n° 3.965). 

Accroissement lent et progressif durant 4 mois puis, brusquement, 
en un mois, la tumeur passe du volume dune prune rouge a celui 
d’une orange, mesure 70 x 60 x 50 mm. et pése 90 grammes le jour 
de la mort de Panimal le 1-10-34. 

L’examen histologique (protocole n° 4.267) montre la_ persistance, 
au sein de la masse tumorale, de quelques ilots de fibro-adénome dont 
élément épithélial parait bien conservé. Quelques autres ilots de 
fibro-adénome persistant sont entiérement déshabités et transfor- 
més en plages scléreuses. Partout ailleurs la masse tumorale montre 
un aspect franchement sarcomateux (fig. 5). 

Elle est constituée par des cellules trés polymorphes tantot fusi- 
formes, tantot de forme trés irréguliére, riches en cytoplasme acido- 
phile. Présence de noyaux hyperchromatiques et monstrueux. Dans 
une région, la substance fondamentale prend un aspect homogéne, 
chondroide et les cellules tumorales montrent une forme arrondie el 
présentent une capsule trés nette réalisant ainsi image caractéristi- 
que dune tumeur chondromateuse (fig. 6). 


En somme, il s’agit ici d’un sarcome polymorphe présentant 
en un point des images de type chondro-sarcomateux. 

18 mois se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de la 
mort de animal. Aprés une longue période de latence de 11 mois, 
le greffon a donné naissance 4 une tumeur qui s’est d@abord déve- 
loppée progressivement et était, comme le montra une ablation, 
un fibro-adénome, lequel subit, au cours du 7° mois de son évolu- 
tion, une transformation sarcomateuse. 
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Parallélement a cette observation de transformation sarcoma- 
teuse, il nous parait instructif de signaler qu'un rat de cette 
méme série présenta une tumeur A évolution exactement super- 
posable en tous points (18 mois d’évolution totale ; 11 mois de 


Fic. 5. — Rat n° 1.763 (coupe 4.267). Aspect typique du sarcome polymorphe. 


latence ; 7 mois d’accroissement progressif aboutissant & une 
tumeur du volume d’une grosse mandarine aplatie du poids de 
84 grammes), mais qui histologiquement ¢tait restée un fibro- 
adénome pur avee un noyau de tissu chondroide en voie de cal- 
cification sans aucune trace de transformation sarcomateuse. 
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OpsERvATION VIII. — Rat A. 1.766. — Greffé le 30-3-33 (ainsi que 
24 autres rats dont les greffes donnérent naissance, aprés une période 
de latence de 3 a 14 mois 1/2, a 9 fibro-adénomes et 4 2 sarcomes), 
avec le fibro-adénome du rat A. 1.239. 

Le 30-6-33, c’est-a-dire 3 mois aprés la greffe, tumeur du volume 


Fic. 6. — Rat n° 1.763 (coupe 4.267). Région chondromateuse 
de la méme tumeur représentée dans la figure précédente. 


dun fruit de noisette. 6 mois plus tard, elle atteint les dimensions 
dun petit ceuf de poule, 70 x 40 mm. On pratique une ovariectomie 
bilatérale, le 4-1-34. Durant 3 a 4 mois, la tumeur reste alors station- 
naire, puis, vers le milieu de mai, elle se remet a4 croitre. 

Le 18-7-34, date de la mort de l’animal, elle atteint le volume d’une 
grosse orange, mesure 100 x 85 x 55 mm. et pése 120 gr. 
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L’examen histologique (protocole n° 4.144) montre la persistance 
de gros fragments de fibro-adénome dont l’élément épithélial, en 
général atrophique, a par places complétement disparu. En un point, 
on note une métaplasie osseuse du stroma. La plus grande partie de 


Fic. 7, — Rat n° 1.766 (coupe 4.144). Sarcome a cellules fusiformes. 


la tumeur montre la structure d’un sarcome fuso-cellulaire plus ou 
moins cellulaire et oedémateux par places (fig. 7). 


15 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et la mort 
de ’animal. Aprés une période de latence de 3 mois seulement, 
le greffon a donné naissance a une tumeur qui s’est d’abord déve- 
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loppée progressivement, puis a subi un temps d’arrét de 3 4 
4 mois dans sa croissance a la suite dune ovariectomie, et enfin 
s’est remise a se développer assez rapidement pour aboutir, apres 
une durée d’évolution totale de 12 mois 1/2, 4 la transforma- 
tion sarcomateuse du fibro-adénome primitif. 


Fic. 8. — Rat n° 1.848 (coupe 4.364). Sarcome a cellules fusiformes. 


OBSERVATION IX. — Rat A. 1.848 — Greffé le 3-5-33 (ainsi que 
19 autres rats dont les greffes donnérent naissance, apres une période 
de latence de 5 4 18 mois 1/2, a quatre fibro-adénomes ou fibromes 
et a une cinquiéme tumeur encore en évolution et qui est également, 
pour Vinstant, un fibro-adénome), avec le fibro-adénome (de la pre- 
miere ablation) du rat A. 1.400. 
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Le 13-11-33, c’est-a-dire 6 mois aprés la greffe, tumeur du volume 
d’un fruit de noisette, a croissance trés lente, au début, plus rapide 
les deux derniers mois précédant la mort de Panimal le 24-11-34 ott 
elle atteint le volume dune grosse orange, mesurant 95 X S50 x 40 mm. 

Lexamen histologique (protocole n° 4.364) montre une grosse 
masse tumorale dans laquelle on ne reconnait plus trace du fibro- 
adénome. Toute la partie centrale est nécrotique et le tissu vivant est 
réduit 4 la zone périphérique qui forme une coque d’aspect sarco- 
mateux. Le tissu néoplasique est trés cellulaire, formé par des élé- 
ments fusiformes, tant6t polymorphes, de volume trés variable. Ca et 
la, on note quelques monstruosités nucléaires (fig. 8). 


18 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et celle 
de la mort de ’animal. Aprés une période de latence de 6 mois, 
le greffon a donné naissance a un fibro-adénome qui, au cours 
dune évolution de 12 mois 1/2, a abouti 4 un sarcome poly- 
morphe. 

Existence d’cestrus durant les jours qui précédent la mort de 
animal. 


OBSERVATION X. — Rat A. 2.259. — Greffé le 13-10-33 (ainsi que 
18 autres rats dont les greffes donnérent, aprés une période de 
latence de 6 a 14 mois 1/2, un fibrome, un fibro-adénome et deux 
autres fibro-adénomes pour Vinstant) avec le fibro-adénome du rat 
A. 1.398. 

Le 13-4-34, c’est-a-dire 6 mois aprés la greffe, tumeur comme un 
fruit de noisette, croissant progressivement ; deux mois plus tard, 
alors que la tumeur mesure 40 x 25 x 10 mm., on pratique une 
ovariectomie bilatérale qui ne semble que peu modifier la croissance 
progressive de la tumeur. (Il convient de signaler que, macroscopi- 
quement, les ovaires enlevés apparaissent un peu anormaux). 

Le 3-1-35, a la mort de animal, la tumeur a atteint le volume d’une 
grosse orange a contours bosselés et pése 140 gr. 

L’examen histologique (protocole n° 4.418) montre la persistance 
de gros noyaux adénomateux dont lépithélium est en grande partie 
atrophique. Beaucoup de lobules fibro-adénomateux sont ainsi réduits 
a des masses fibreuses avee sclérose hyaline. Ces vestiges de fibro- 
adénome se montrent englobés et dissociés par une volumineuse 
masse tumorale, formée surtout par des cellules allongées, fusiformes, 
de type fibrocytaire. Dans certaines régions le tissu tumoral est peu 
cellulaire et présente une substance fondamentale abondante. L’image 
est done celle dune tumeur fibromateuse. Ailleurs, le tissu: tumoral 
est beaucoup plus cellulaire et l'on voit ainsi toutes les formes de 
passage vers des images franchement sarcomateuses. La structure de 


— 
fin 
res 
4 
é 
| 


250 CH. OBERLING, M. GUERIN ET P. GUERIN 


ces régions sarcomateuses est celle d’un sarcome fuso-cellulaire sou- 
vent coedémateux (fig. 9). 


14 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de 
la mort de animal. Aprés une période de latence de 6 mois, le 


Fic. 9. — Rat n° 2.259 (coupe 4.418). Sarcome a cellules fusiformes. 


greffon a donné naissance a une tumeur qui, malgré une ovariec- 
tomie, continua a s’accroitre assez réguli¢rement pour aboutir, 
apres 8 mois 1/2 d’évolution, a un fibro-sarcome. 


OBSERVATION XI. — Rat A. 2.945 — Greffé le 23-12-33 (ainsi que 
huit autres rats dont les greffes ont donné naissance, apres une 
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période de latence de 5 4 14 mois, a deux fibro-adénomes pour 
linstant) avee le fibro-adénome du rat A. 1.398. 


Le 23-5-33, c’est-a-dire 5 mois aprés la greffe, tumeur comme un 


Fic. 10. — Rat n° 2.945 (coupe 4.311). Aspect sarcomateux du stroma 
périlobulaire qui dissocie et envahit les lobules adénomateux. 


fruit de noisette qui se développe assez rapidement et atteint, le 


27- 
10-34, 4 la mort de animal, le volume dun ceuf de poule. 

L’examen histologique (protocole n° 4.311) montre une grosse mas- 
se fibro-adénomateuse dont Vélément épithélial est, dans certaines 
régions, atrophique, dans bien conservé, méme_ hyper- 
trophique. 


En plusieurs points on note des anomalies du stroma interlobulaire 
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de la tumeur. Ce stroma, par places plus cellulaire, se montre formé 
par des cellules conjonctives jeunes, riches en cytoplasme, rappelant 
presque les cellules épithéliales. Ces cellules proliférées sont surtout 
nombreuses dans les espaces péri-vasculaires. Ailleurs, ces phénome- 


Fig. 11. — Rat n° 2.945 (coupe 4.311). Région franchement sarcomatcuse 


de la tumeur montrant Pimage du sarcome a4 cellules fusiformes. 


nes prolifératifs sont trés accusés et ont abouti a des structures fran- 
chement sarcomateuses. On trouve alors des zones trés cellulaires 
avec mitoses fréquentes qui dissocient les lobules fibro-adénomateux 
(fig. 10 et 11). 


Il ne fait done pas de doute que l’on se trouve ici en présence 
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d'une transformation sarcomateuse au début qui semble se pro- 
duire aux dépens du stroma interlobulaire. 

D’autre part, au moment de sa mort, le rat, indépendamment 
de cette tumeur due au développement de sa greffe, en présentait 
une seconde, ventrale, de la taille d’une cerise, relativement 
récente, qui ¢lait une fumeur mammaire spontanée. Il s’agissait 
histologiquement dun fibro-adénome relativement riche en ¢élé- 
ments glandulaires, beaucoup plus adéno-fibrome, ne présentant 
aucun signe de transformation sarcomateuse. 

10 mois se sont écoulés entre la date de la greffe et celle de la 
mort de animal. Aprés une période de latence de 5 mois, le 
greffon a donné naissance a une tumeur qui, au bout de 5 mois 
d’évoluiion, se montrait étre un fibro-adénome en voie de trans- 
formation sarcomateuse de type polymorphe. Simultanément 
existait, mais n’ayant guére que 1 a 2 mois d’évolution, un adéno- 
fibrome mammaire spontané sans trace de transformation sarco- 
mateuse. 

La coexistence de ces deux tumeurs, dont l'une maligne au 
bout de 5 mois d’évolution et l'autre bénigne aprés seulement 
1 ou 2 mois d’évolution, nous apparait particuli¢rement instruc- 
tive en ce sens qu’elle apporte un nouvel argument en faveur de 
l'importance de la durée d’évolution dans la genése de la trans- 
formation sarcomateuse. 


OBSERVATION XII. — Rat. A. 2.343. — Greffé le 30-10-33 avec un 
nodule adéno-lipomateux trouvé au centre d’un adéno-fibrome du rat 
A. 1.244, 

Simultanément avaient été greffés avec cette tumeur 9 autres rats 
dont les greffons ont donné naissance, aprés une période de latence 
variable de 6 4 12 mois, 4 7 adéno-lipomes dans lesquels l’élément 
lipomateux était parfois si important (en particulier chez les males) 
que l'on y rencontrait des zones étendues de lipome pur. 

Chez ce rat, le 7-6-34, c’est-a-dire 7 mois aprés la greffe, existait 
une tumeur lisse, ferme, du volume d’une cerise, qui s’accrut pro- 
gressivement pour atteindre 4 mois plus tard celui d’un petit ceuf de 
poule. 

Le 6-10-34, ablation partielle au cours de laquelle on laisse un frag- 
ment du volume d’une noix. Histologiquement il s’agit d’un adéno- 
lipome typique (n° 4.218). 

Le 15-4-35, 6 mois 1/2 plus tard, l’animal montrait une tumeur 
comme une grosse mandarine polylobée. 

A Vexamen histologique, 4 coté de zones de lipome presque pur, 
avec éléments adénomateux presque inexistants, se trouvait une 


Buti. pu Cancer 1935. — T. 24. 18. 


| 


254 CH. OBERLING, M. GUERIN ET P. GUERIN 


masse volumineuse trés cellulaire avec quelques rares mitoses dy 
type fibro-sarcome (n° 4.572). 


17 mois 1/2 se sont écoulés aprés la greffe de l’adéno-lipome, 
Aprés une période de latence de 7 mois, cette greffe donna nais- 
sance a un adéno-lipome de méme type qui, au bout de 
11 mois 1/2 d’évolution, donnait naissance a un /fibro-sarcome 
par transformation maligne de l’élément fibro-adénomateux de 
la tumeur. 


OpsERVATION XIII. — Rat. A. 3.277, castrée. — Greffée le 3-11-34 
avec un fibro-adénome assez fibreux avec dilatations kystiques légé- 
res et mauvais état des épithéliums acineux, prélevé sur le rat 
A. 2.122 du 2° passage d’une autre souche de fibro-adénome (sou, 
che T.7). 

Cette femelle, 4 peine agée de deux mois, avait été castrée quel- 
ques jours avant la greffe, de méme que 8 autres femelles du méme 
age et greffées avec la méme tumeur. A l’heure actuelle, trois de 
celles-ci présentent, 5 mois 1/2 aprés la greffe, de petites tumeurs de 
la taille d’un haricot qui semblent, 4 la palpation, étre des fibro- 
adénomes. 

Avec cette tumeur du rat A.2.122 avaient encore été greffées 
20 femelles agées de 2 mois, parmi lesquelles 11, 4 lheure actuelle, 
présentent a la palpation des tumeurs du type fibro-adénome variant 
du volume d’un petit haricot a celui d’un petit ceuf de poule. 

De méme encore avaient été greffés 10 males (fréres des femelles 
castrées précédentes) castrés et greffés avec les ovaires de leurs 
sceurs, 4 d’entre eux présentent actuellement des tumeurs du volume 
d’une amande a coque dure a celui d’un fruit d’amande, et qui a la 
palpation semblent étre du type fibro-adénome. 

Seule, 3 mois 1/2 aprés la greffe, la tumeur du rat A. 3.277 attei- 
gnait un volume déja important, celui d’une noix, et a la palpation, 
au lieu de la tumeur molle 4 grains durs caractéristique du _ fibro- 
adénome, on trouvait une tumeur a surface lisse, de consistance uni- 
forme, pseudo-fluctuante. 

Le 4-3-35, on pratiquait une ablation presque totale. L’examen his- 
tologique montra qu’il s’agissait d’un fibro-sarcome assez polymorphe 
par places (fig. 12), associé 4 quelques zones de fibro-adénome avec 
prolifération (n° 4.499) endocanaliculaire des éléments épithéliaux et 
angiomatose localisée expliquant la teinte rouge violacée offerte par 
Ja tumeur examen macroscopique. 

A la suite de cette ablation, la tumeur atteignait de nouveau le 
volume d’une noix a la fin du mois, elle continuait a s’accroitre rapi- 
dement et atteignait 3 a 4 semaines plus tard celui d’un ceuf de poule. 
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En somme, chez une femelle de deux mois a peine, castrée quel- 
ques jours avant la greffe d’un fibro-adénome, on voyait survenir 
dés le 3° mois un fibro-sarcome par transformation du fibro-adé- 


nome greffé. 


Fic. 12, — Rat n® 3.277 (coupe 4.499). Sarecome fuso-cellulaire 
par places polymorphe. 


TRANSFORMATION PROGRESSIVE 
AU COURS DE PASSAGES SUCCESSIFS 
OnseRvATION XIV. — Rat A. 2.258. — Greffé le 13-10-33 (ainsi que 
20 autres rats dont 3 développaient des fibro-adénomes, et un autre, 
ovariectomisé (rat A. 2.259), un fibro-sarcome) avec le fibro-adénome 
(n° 3.431 du rat A. 1.398) du 2° passage de la souche TI. 
18* 
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Aprés une période de latence de 7 mois, le greffon donnait nais- 
sance & une tumeur qui deux mois plus tard atteignait le volume 
dune noix. On laisse un petit fragment, qui dés le mois suivant était 
complétement résorbé. 

Histologiquement, n° 4.143, il s’agissait d’un fibrome peu cellulaire, 
mais avee disparition compléte des éléments glandulaires. 

Il est greffé a 30 rats. Chez quatre d’entre eux on constate dés 
le 3° mois (c’est-a-dire aprés une période de latence plus courte que 
celle habituellement observée avec des fibro-adénomes de cette sou- 
che puisqu’elle est en moyenne de 6 a 8 mois et peut atteindre jus- 
qua 18 mois 1/2) Vapparition de tumeurs 4a surface lisse, de 
consistance ferme, s’opposant a la mollesse du fibro-adénome. Deux 
d’entre elles régressérent, l'une en totalité, autre se résorbant en un 
bloc fibreux. Quant aux deux autres, elles se développérent assez 
rapidement pour atteindre les dimensions d’oranges du_ poids res- 
pectif de 110 et 115 grammes. Histologiquement (n° 4.492 et 4.432), 
il s’agit d’un sarcome fusiforme. 

Greffé a son tour, il donna naissance, dés la fin du premier mois, 
a des tumeurs dont un certain nombre régressérent tandis que les 
autres se développaient avec rapidité. 


C’est du fibrome de ce rat A.2.258 que nous avons extrait une 
2° souche de sarcome, mais sarcome fusiforme ; celui-la que nous 
entretenons actuellement 4 l’Institut du Cancer. II en est actuel- 
lement & son 6° passage. 

Le taux de prises s’est élevé rapidement de 20 % au 1" passage, 
a 30 % au 2°, 60 % au 3° et depuis se maintient a 100 %. Paral- 
lélement 4 cette élévation du pourcentage de prises, les tumeurs 
apparaissent plus précocement (du 15° au 25° jour), évoluent avec 
une plus grande rapidité et ne régressent jamais, alors qu’au 
cours des deux premiers passages la moiti¢é et méme les deux 
tiers des tumeurs pouvaient subir une régression. 


Etude d’ensemble 


D’aprés les faits qui viennent d’étre exposés, nous aurions 
done observé 14 cas de transformation sarcomateuse de tumeurs 
mammaires bénignes greffables du rat. La premiére question qui 
se pose est de savoir s'il s’agit ici réellement de sarcomes. 

Cette question est d’autant plus justifiée, qu’en pathologie 
expérimentale, et notamment chez le rat, des réactions pseudo- 
sarcomateuses du tissu conjonctif ont été observées a de mullti- 
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ples reprises et ont donné naissance a des interprétations erro- 
nées. Ce sont probablement les faits de cet ordre qui ont motivé 
la critique de Picco qui met en doute la vraie nature sarcoma- 
teuse des tumeurs observées par Heiman. 

Or, nous croyons que ces critiques sont injustifiées, tant pour 
le matériel de Heiman, que l’un de nous a eu l’occasion de voir, 
que pour le notre. Sans doute peut-il étre difficile d’apprécier 
exactement le moment ott commence la transformation sarcoma- 
teuse puisque celle-ci semble s’effectuer souvent graduellement 
comme nous l’avons observé dans plusieurs de nos cas et comme 
cela semble avoir été la régle dans ceux vus par Heiman. On peut 
étre amené a fixer ainsi les limites entre le fibrome trés cellu- 
laire et le fibro-sarcome et tout le monde sait que, du point de 
vue histologique tout au moins, ces limites sont souvent arbi- 
traires. Et ces difficultés s’accroissent encore du fait que ces sar- 
comes sont dépourvus d’un des caracteres les plus évidents de la 
malignité, & savoir la généralisation & distance. Aucun auteur, 
en effet, ni Picco, ni Heiman, n’a signalé l’existence de métasta- 
ses et ce fait se vérifie également dans nos propres observations. 

Néanmoins, les tumeurs que nous venons de décrire sont bien 
des sarcomes et cette interprétation s’appuie sur les données 
morphologiques et biologiques. 

Du point de vue morphologique, nous avons constaté des ima- 
ges que tout observateur expérimenté interprétera comme des 
sarcomes. La richesse cellulaire et les anomalies nucléaires, 
surtout celles que l’on constate dans les formes polymorphes, 
sont des tests qui ne laissent guére de place au doute. D’autre 
part, ces formations sarcomateuses se montrent nettement 
envahissantes, pénétrent dans le tissu. conjonctif environnant, 
uleérent la peau, détruisent le fibro-adénome au sein duquel 
elles se sont développées et témoignent ainsi de ce caractére 
agressif qui est bien l'un des principaux attributs de la tumeur 
maligne. 

Du point de vue biologique, la transformation sarcomateuse 
se traduit par une croissance nettement accélérée de la tumeur 
et par Vapparition rapide de récidives aprés ablation partielle. 
Nous avons observé ainsi au bout de 4 semaines la production 
de masses tumorales dont le volume atteignait ou dépassait 
méme celui d’un ceuf de poule alors que l’adéno-fibrome banal 
exige plusieurs mois pour atteindre des dimensions semblables. 

Ces tumeurs sarcomateuses peuvent étre parfaitement greffées 
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en séries et se comportent alors comme des sarcomes transplan- 
tables ordinaires. L’un d’eux, un sarcome fuso-cellulaire, actuel- 
lement A son sixiéme passage, donne des prises dans 100 % des 
cas ; autre, un sareome polymorphe, se trouve actuellement a 
son treiziéme passage avec un taux de prises oscillant aux envi- 
rons de 60 %. 

“ait important, alors que la greffe de nos adéno-fibromes n’a 
jamais donné de résultats chez le male non castré, celle des sar- 
comes réussit sans difficulté, démontrant ainsi une dédifféren- 
ciation biologique qui marche de pair avee le changement des 
caractéres morphologiques. 

La nature sarcomateuse de ces tumeurs étant ainsi démontrée, 
une série de problémes se pose parmi lesquels nous envisagerons 
plus particuli¢rement ceux qui se rattachent a la fréquence de 
ces transformations sarcomateuses, a la modalité de leur appa- 
rition et au mécanisme de leur genése. 


1° Fréquence, — En envisageant uniquement la souche T 1, 
nous trouvons sur 53 greffes positives, ayant donné naissance a 
des fibro-adénomes évolutifs, 12 cas de transformation sarco- 
mateuse, c’est-a-dire 23 %. Ce chiffre parait élevé, mais il se peut 
méme qu’il ne représente qu'un minimum et que, dans certaines 
conditions, des pourcentages beaucoup plus élevés puissent étre 
observes. 

2° Mode d’apparition. — Toutes ces transformations sarcoma- 
teuses sont apparues dans des adéno-fibromes greffés et il en est 
de méme pour celles décrites par Heiman, Picco, Umehara. On 
peut done se demander si ces transformations s’observent égale- 
ment dans les adéno-fibromes spontanés. Cette question a une 
certaine importance doctrinale comme nous allons le voir plus 
loin ; Heiman lui donne une réponse négative, mais Bullock et 
Curtis ont observé 3 sarcomes développés aux dépens d’adéno- 
fibromes spontanés du rat blanc. 

La transformation sarcomateuse des adéno-fibromes spontanés 
existe done indiscutablement, mais elle est certainement tres 
rare. Et cette rareté s’explique si, comme nous le croyons, le fac- 
teur « temps » joue un role considérable. I] faut en effet se 
rappeler que, contrairement a ce qui se passe en_ pathologie 
humaine, l’adéno-fibrome spontané du rat n’apparait qu’a une 
période déja avancée de la vie ; il est done probable que la plu- 
part des animaux, porteurs de ces tumeurs, meurent avant le 
délai nécessaire 4 leur transformation maligne. 
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Pour ce qui concerne maintenant la transformation sarcoma- 
teuse des adéno-fibromes greffés, les observations de Heiman don- 
nent l’impression que ce processus ne s’effectue qu’au bout d’un 
nombre élevé de passages et qu'il s’établit graduellement au 
cours de plusieurs passages successifs. 

Or, cette transformation graduelle au cours de plusieurs pas- 
sages successifs a été trés rare dans notre matériel d’étude. Nous 
ne l’avons observée que dans une série et encore lévolution 
s’est-elle effectuée en 3 passages seulement, alors que dans les 
séries de Heiman, 10 et méme davantage de passages ont été 
nécessaires pour aboutir au stade franchement sarcomateux. 


La série a laquelle nous faisons allusion est celle du rat A. 2.258, 
greffé avec un fibro-adénome qui, aprés une période de latence de 
7 mois, donna naissance a une tumeur fibromateuse dépourvue de 
tout élément glandulaire. Deux mois plus tard, cette tumeur fut 
greffee et, parmi les animaux inoculés, deux développérent, aprés 
une période de latence de 3 mois, des tumeurs d’aspect sarcomateux. 
Greffées a leur tour, elles donnérent naissance, dés la fin du premier 
mois, a plusieurs sarcomes évidents. 


En méme temps que se préciscrent ainsi les signes histologi- 
ques de malignité, le temps de latence des greffes s’amenuisait 
et passait de 7 mois pour le fibro-adénome, & 3 mois pour le 
fibrome et & 1 mois au stade de sarcome. 

A cette transformation graduelle au cours des passages succes- 
sifs on peut opposer la transformation graduelle plus ou moins 
lardive sur un méme animal et c’est la le mode qui s’est présenté 
dans immense majorité de nos observations. Contrairement a 
ce qui s’est passé dans les souches de Heiman, les ndtres ont 
donné des sarcomes dés les premiers passages et ces transfor- 
mations malignes se sont effectuées sans que de nouveaux pas- 
sages aient été nécessaires, dans des tumeurs qui pendant plu- 
sieurs mois se sont comportées comme des fibro-adénomes ordi- 
naires, 

Dans plusieurs de ces cas, des biopsies ont permis d’étudier ce 
precessus dans ses stades successifs, et d’ailleurs méme au stade 
terminal la plupart des sarcomes renferment encore des vestiges 
indiscutables du fibro-adénome préexistant. 


3° Mécanisme. — C’est la sans doute la question la plus intéres- 
sante ; malheureusement elle est loin d’étre résolue. Néanmoins, 
un certain nombre de faits paraissent établis dés maintenant, 
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dont la connaissance permettra peut-étre d’orienter des recher- 
ches futures. 

En s’inspirant des observations publiées par Heiman, on serait 
tenté d’invoquer comme facteur responsable les transplantations 
multiples avec les traumatismes répétés et les changements de 
milieu qui en sont la conséquence. Ce seraient en somme les 
greffes répétées du stroma conjonctif qui seraient responsables 
de sa transformation sarcomateuse et une telle possibilité, quoi- 
quelle n’ait jamais été démontrée expérimentalement (les expé- 
riences de Stieve sur les greffes en série de granulomes a terre 
@infusoires n’ont pas abouti 4 de vrais sarcomes) parait assez 
séduisante ; elle a du reste été appliquée a Vexplication de la 
transformation sarcomateuse du stroma des épithéliomas greffés 
de Ja souris. 

Nos propres observations cependant s’opposent nettement a 
cette facon de voir. Nous avons vu apparaitre des sarcomes dés 
les premiers passages et dans des tumeurs qui pendant plusieurs 
mois avaient présenté tous les caractéres histologiques et biolo- 
giques du fibro-adénome banal. D’ailleurs, la transformation sar- 
comateuse des adéno-fibromes spontanés, observée par Bullock 
et Curtis, oppose a cette hypothése un démenti plus formel 
encore et montre que la transplantation elle-méme n’est pour 
rien dans le mécanisme de ce phénoméne. 

Dans un ordre didées un peu analogue, nous avions incriminé 
dans notre précédente communication des traumatismes opéra- 
toires puisque les deux seules transformations que nous avions 
observées alors étaient survenues dans des adéno-fibromes qui 
avaient subi plusieurs ablations partielles. 

Dans la suite, cette hypothése a di étre abandonnée car le 
méme phénomeéne s’est produit dans des tumeurs qui n’avaient 
jamais été objet d’une intervention. Nous pensions alors que ces 
ablations avaient pu agir indirectement en permettant aux ani- 
maux de survivre et d’atteindre ainsi l’Age de la ménopause. 

Nous faimes ainsi conduits 4 étudier le réle de l'atrophie ova- 
rienne, mais trois ordres de faits nous démontrérent que dans ce 


domaine encore il ne fallait pas chercher la cause de ces transfor- 
mations. 


1) Souvent les ovaires des animaux porteurs de tumeurs se 
montrérent encore actifs. 
2) L’étude des frottis vaginaux, quelques jours avant la mort 


des animaux, montra dans deux cas (rats 1.759 et 1.848) la persis- 
tance de l’eestrus. 
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3) Les ovariectomies pratiquées chez 5 rats porteurs d’adéno- 
fibromes n’ont pas donné de résultats concluants. 

Chez 3 animaux (souche T7) Vovariectomie fut suivie d’une 
régression compléte de la tumeur. 

Les deux autres animaux (souche T1) montrérent dans la 
suite une transformation sarcomateuse, mais celle-ci ne s’installa 
pas immédiatement. Elle fut précédée dans le premier cas 
(rat 1.766) d’un arrét complet de développement de la tumeur 
pendant prés de 4 mois ; dans l’autre cas (rat 2.259), cet arrét 
ne s’effectua pas mais les ovaires enlevés montrérent a l’examen 
histologique des lésions dystrophiques manifestes avec hémorra- 
gies et transformation kystique des follicules. 

En définitive, le développement sarcomateux dans ces deux 
cas s’installa tardivement 4 une époque ot les transformations 
spontanées s’observent avec le maximum de fréquence. Il devient 
alors trés difficile d’attribuer ce phénoméne & l’ovariectomie. 

Nous avons encore poursuivi nos recherches dans cette direc- 
tion en étudiant l’action de la folliculine. Cette étude paraissait 
d'autant plus indiquée que Picco, ainsi qu'il a été signalé plus 
haut, avait observé des évolutions sarcomateuses de fibro-adéno- 
mes greffés chez 3 animaux traités par des injections longtemps 
prolongées de folliculine et qu’il attribue 4 cette substance un 
role déterminant dans la transformation maligne. 

Des 4 rats porteurs de fibro-adénomes que nous avons injectés 
avec de la folliculine, nous ne retiendrons que 3; le dernier 
étant encore vivant avec une tumeur qui n’évolue que depuis 
5 mois. 

Ces 3 rats sont morts avec des adéno-fibromes qui ne présen- 
taient aucun signe de transformation sarcomateuse, alors méme 
que les tumeurs avaient atteint un volume considérable qui 
dhabitude ne se rencontre que dans des cas 4 évolution maligne. 
L’une de ces tumeurs (rat 1.768) atteignait le volume d'une petite 
orange, une autre (rat 1.396) celui d’une grosse orange du poids 
de 190 grammes et la derniére enfin, celui d'une orange de Jaffa 
(pesant 340 grammes), c’est-a-dire trois fois le poids du rat 
(fig. 13). 

Cette absence de cancérisation acquiert d’autant plus de valeur 
que ces tumeurs avaient eu une évolution fort prolongée (13 mois, 
13 mois, 9 mois) et se trouvaient ainsi dans des conditions émi- 
nemment favorables 4 la transformation sarcomateuse. 

On peut done dire que dans nos observations la folliculine a 
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nettement favorisé le développement des fibro-adénomes, mais, 
loin de provoquer leur transformation maligne, elle a plutot empé- 
ché ce phénomeéne de se produire. 

Ces conclusions sont en opposition formelle avec celles de 
Picco ; il faut cependant faire une réserve puisqu’il y a eu diffé- 
rence des produits utilisés (Hormovarine Byla dans nos expé- 
riences, Cristallovar dans celles de Picco) et des doses employees, 


Fic. 13. — Fibro-adénome chez un rat ayant recu des injections 
de folliculine. Remarquer le volume énorme de la tumeur. 


Picco a pratiqué des injections 4 faible dose, prolongées pendant 
des mois, alors que nous avons injecté de petites doses quotidien- 
nement (1.000 @ 1.800 U.I. au total) pendant des périodes beau- 
coup plus courtes, variant de 18 & 30 jours. Des expériences 
actuellement en cours montreront sans doute si ces différences 
sont susceptibles d’expliquer ces résultats contradictoires. 

Pour compléter ces recherches, il y aurait lieu d’injecter la 
folliculine a des animaux ovariectomisés. Nous n’avons fait 
qu’une seule expérience de ce genre, et dans ces conditions, un 
adéno-fibrome, malgré une évolution prolongée de 8 mois, ne pré- 
sentait aucun signe de transformation sarcomateuse. 
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Voici ’observation de ce cas : 

Rat A. 1.397 (souche T1). — Présentait 11 mois aprés la greffe d'un 
fibro-adénome une tumeur du volume d’un gros ceuf de pigeon. Une 
premiére ablation partielle montre qu'il s’agit bien d’un /fibro-adéno- 
me (n° 3.432). Le petit fragment laissé en place croit progressive- 
ment et atteint 3 mois plus tard le volume d’une noix. On pratique 
alors une ovariectomie bilatérale, et dés le lendemain on commence 
des injections quotidiennes de « Folliculine Byla » durant 30 jours 
ala dose de 1/3 de centimétre cube, soit 1.000 U.J. au total, A la fin 
de cette série d’injections, la tumeur n’a pas subi de modifications 
de volume appréciable. On pratique une deuxiéme ablation qui mon- 
tre (n° 3.842) un fibro-adénome avec certaines zones oti le stroma est 
plus cellulaire et o il y a disparition totale des éléments glandulai- 
res. Deux mois plus tard, c’est-a-dire 16 mois 1/2 aprés la greffe, et 
aprés une durée d’évolution de la tumeur de 8 mois, le rat porteur 
dune tumeur de la taille dune noisette qui se montrait étre (n° 3.936) 
un fibro-adénome avec quelques dépots de calcium. 


Le role de Vhypophyse, enfin, mériterait certainement d’étre 
étudié, mais une telle recherche, surtout si l'on veut tant soit 
peu lapprofondir, se heurte actuellement encore & de nombreu- 
ses difficultés. 

L’influence d’une déficience hypophysaire parait a priori facile 
a étudier depuis que H. Selye a mis au point une technique rela- 
tivement facile d’hypophysectomie chez le rat, mais il est diffi- 
cile de maintenir les animaux en vie pendant des périodes aussi 
prolongées que le nécessitent les expériences sur ces tumeurs. 

De l'autre coté, ’influence des excés hormonaux est difficile a 
dépister puisque les diverses variétés d’-hormones hypophysaires 
ne sont pas encore isolées avec une précision voulue et en tous 
cas ne se trouvent pas dans le commerce. 


Dans un seul cas, nous avons utilisé « l’Antélobine Byla » chez 
un rat porteur d’un fibro-adénome de la grosseur d’une petite noi- 
setle, évoluant depuis 2 mois. L’animal recut une série de 20 injec- 
tions sous-cutanées a la dose de 20 unités soit au total 400 U.S. La 
tumeur continua a croitre pour atteindre, 8 mois plus tard, le 
volume d’un petit ceuf de poule. L’animal rongeait alors sa tumeur 
et succomba deux mois plus tard, c’est-a-dire 25 mois aprés linser- 
lion du greffon. La tumeur était ulcérée, nécrotique superficiellement 
et n‘'avait plus que le volume d’une prune rouge. 

Histologiquement (protocole n° 4.590) elle était constituée en 
majeure partie par un tissu fibreux avec quelques zones fibro-adé- 


Lis, 
Dé- 
de 
25, 


264 CH. OBERLING, M. GUERIN ET P. GUERIN 


nomateuses sans aucune trace de transformation sarcomateuse mal- 
gré une durée d’évolution de 12 mois. 


Ce résultat est conforme 4 ceux obtenus par Picco qui a injecté 
du Prolan 4 3 rats porteurs d’adéno-fibromes sans aucun effet 
appréciable ; tout au plus peut-on conclure de la lecture de son 
article que les tumeurs étaient dans l’ensemble plus fibreuses que 
celles des témoins. 

Ainsi toutes ces recherches sur l’influence des greffes répétées, 
des ablations, des actions hormonales, ont donné des _ résultats 
entiérement négatifs. Un seul facteur semble se dégager avec 
quelque netteté des observations présentées, c’est l’importance de 
la durée d’évolution de la tumeur. 

Ce fait ne ressort guére d’une facon frappante si l’on considére 
la durée de l’évolution totale, c’est-a-dire le temps qui s’écoule 
depuis la greffe jusqu’a la mort de l’animal. Ce temps peut varier 
de 10 4 21 mois 1/2. Variable aussi est la période de latence, 
c’est-a-dire le temps qui s’est écoulé depuis la greffe jusqu’au 
moment ou le greffon, entrant en prolifération, a acquis un volu- 
me nettement appréciable (fruit d’amande). Ce temps de latence 
peut osciller entre 3 et 13 mois tant pour les tumeurs qui restent 
des fibro-adénomes que pour celles qui, ultérieurement, se trans- 
forment en sarcomes. 

Par contre, si l’on considére uniquement la durée d’évolution 
de la tumeur, c’est-a-dire la période comprise entre le moment 
ot le greffon s’est mis 4 proliférer jusqu’é la mort de l’animal, 
il devient évident que la transformation sarcomateuse se mani- 
feste surtout dans des fibro-adénomes 4 évolution prolongée. 

En éliminant tous les cas dans lesquels l’évolution spontanée 
du processus a pu étre modifiée par des changements humoraux 
(ovariectomies, injections de folliculine, d’antélobine, etc.), il nous 
reste 47 fibro-adénomes dont 12 sont devenus sarcomateux. Or, 
la grande majorité des sarcomes est apparue chez des animaux 
dont les tumeurs évoluaient plus de 7 mois ; en chiffre précis, 
voila comment se présentent les faits : 


Durée d@évolution de la tumeur..... 


moins. 
Transformations sarcomateuses....... 3 9 


Fibro-adénomes sans transformation . 34 


u | plus de7 mois 
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En somme, sur 10 rats dont la tumeur a évolué plus de 7 mois, 
9 ont été transformées en sarcomes. 

On concoit facilement dans ces conditions que le pourcentage 
de 25 “% que nous avons donné plus haut n’évoque que trés 
imparfaitement la fréquence réelle des transformations malignes 
possibles des fibro-adénomes du rat. Toutes les conditions qui 
prolongeront la vie des animaux en expérience (élevage bien 
tenu, prévention de maladies intercurrentes, ablations partielles 
successives pour les tumeurs volumineuses, etc.) et qui, par la 
méme, prolongent la durée d’évolution de ces tumeurs, augmen- 
tent automatiquement le pourcentage des transformations sar- 
comateuses, 

Et l'on est ainsi conduit a lidée que l’adéno-fibrome du rat 
porte en lui-méme les facteurs qui, au bout d’une certaine période, 
le conduisent presque fatalement 4 la transformation sarcoma- 
teuse. Cette cancérisation intrinséque & plus ou moins longue 
échéance est bien illustrée par une de nos observations oti la 
transformation maligne survint dans un adéno-fibrome greffé 
alors qu’un adéno-fibrome spontané, coexistant sur le méme ani- 
mal, mais de date beaucoup plus récente, n’en montrait aucune 
trace. 

Cette idée qu’il existe des tumeurs bénignes qui tendent a évo- 
luer vers la malignité, pourvu qu’on leur en laisse le temps, 
parait au premier abord bien troublante et l’on peut se demander 
sil s’agit la d’une propriété particuli¢re de l'adéno-fibrome mam- 
maire du rat ott si des faits analogues peuvent s’observer dans 
d'autres circonstances dans certaines tumeurs bénignes de ’hom- 
me par exemple. 

Certes, les observations de transformations sarcomateuses des 
adéno-fibromes chez la femme sont connues, mais ces faits sont 
d'une rareté presque exceptionnelle. Cependant, il faut  tenir 
compte du fait qu’A heure actuelle la plupart de ces tumeurs 
sont extirpées et c’est peut-étre pour cette raison qu’A une épo- 
que oi ces opérations furent de pratique moins courante, le nom- 
bre des sarcomes mammaires semble avoir été nettement supé- 
rieur A celui qu’on observe aujourd’hui. D’aprés les statistiques 
publiées & la fin du siécle dernier (Gross, Schmidt, Schouler), les 
sarcomes mammiaires atteignent jusqu’a 10 % des tumeurs ma- 
lignes de cet organe alors que dans les statistiques modernes ce 
chiffre oscille entre 1,6 et 3 % (voir article de S.-L. Fox). 

Par ailleurs, la plupart des auteurs admettent avec Delbet, 
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avec Greenough et Simmons, avec Deaver et Mc. Farland que la 
grande majorité des sarcomes mammaires est due & une trans- 
formation maligne d’un fibro-adénome pré-existant. Constatation 
plus troublante encore, Ewing insiste sur le fait que cette transfor- 
mation s’effectue généralement dans des fibro-adénomes de lon- 
gue durée et cite a ce sujet opinion identique émise par Labbé 
et Coyne et des observations frappantes de transformations sar- 
comateuses survenues dans des adéno-fibromes aprés de nom- 
breuses années (Gross, 40 ans), Schouler (39 ans), Mornard et 
Masson (28 ans), nous y ajouterons les observations analogues 
avec transformation tardive de fibro-adénomes de Friend (10 ans), 
Deaver et Mc. Farland (5 et 20 ans), Hartmann, Bertrand-Fon- 
taine et Guérin P. (18, 19 et 30 ans). 

Du reste, d’aprés la statistique d’Oliver et Major, basée sur 
400 fibro-adénomes mammiaires observés & la clinique chirurgi- 
cale de Johns Hopkins University, la plupart de ces tumeurs 
apparaissent entre 20 et 24 ans ; d’aprés la statistique de S.-L. 
Fox, établie dans le méme service, done sur des malades de la 
méme région, la plupart des fibro-adénomes sarcomateux s’obser- 
vent chez des femmes entre 46 et 55 ans: il y a done un déca- 
lage moyen de 20 4 30 ans. 

Sans vouloir établir une analogie absolue entre les fibro-adéno- 
mes greffés du rat et ceux de la pathologie humaine, on est tout 
de méme obligé de reconnaitre certaines ressemblances dans la 
modalité évolutive de ces tumeurs, c’est-a-dire la possibilité 
dune transformation maligne et le rdle probable du facteur 
temps. 

Malheureusement, les causes intimes qui déterminent cette 
transformation maligne nous échappent encore complétement et 
c’est précisément pour élucider cette question que nous fondons 
beaucoup d’espoir sur l’étude de ces fibro-adénomes mammiaires 
greffables du rat blanc. 
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Discussion 


M. BrauLt. — Je voudrais présenter 4 M. Oberling une simple 
observation. On a, me semble-t-il, trop facilement Vhabitude de 
donner le nom de sarcome & des réactions assez banales du tissu 
conjonctif, ne méritant pas cette appellation. Cette remarque ne 
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s’applique pas bien entendu aux faits que vient de nous décrire 
M. Oberling. Mais je voudrais, d’accord avec lui, insister pour 
que l’on réserve le nom de sarcome aux seules tumeurs conser- 
vant la structure du sarcome dans toute leur étendue. Des plages 
de réaction inflammatoire ont parfois un aspect identique aux 
productions sarcomateuses. En ce cas, 4 quelque distance de ces 
nappes on retrouve des zones d’inflammation chronique n’offrant 
aucun caractére tumoral. J’ai pu vérifier le fait sur des prépara- 
tions provenant de tumeurs considérées comme des spécimens 
indiscutables de sarcomes infectieux, issus d’une des souches de 
Peyton Rous. 


M. CaiLiiau. — La trés intéressante communication de M. Ober- 
ling m’incite 4 lui demander si la lésion du rat est analogue aux 
lésions humaines dans l’adéno-fibrome mammaire ; au point de 
vue histologique nous savons combien est rare |’évolution mali- 
gne épithéliale ou sarcomateuses des adéno-fibromes mammaires. 
Cette rareté s’oppose 4 la fréquence des dégénérescences malignes 
observées & la suite de mammites kystiques ou d’adénome pur 
du sein. 

D’autre part, nous ajouterons qu’é propos des faits cités par 
M. Oberling au sujet du role que pourrait jouer la folliculine, 
nous avons obtenu dans nos expériences des résultats superpo- 
sables aux siens: sur des lapins soumis aux badigeonnages de 
goudron et aux injections de folliculine, nous avons noté avec 
Juster, 4 ?Hopital St-Louis, une accélération notable de la can- 
cérisation, et obtenu des tumeurs beaucoup plus volumineuses ; 
lemploi de la cholestérine nous a donné des effets analogues. 
Mais nous n’avons pu avec la folliculine employée seule réaliser 
le cancer chez l’animal. 


M. Roussy. — Je voudrais ajouter quelques mots a ce que 
viennent de dire MM. Brault et Caillau, 4 propos de l’intéressante 
communication de MM. Oberling et Guérin. 

M. Oberling sait mieux que personne l’importance que j’atta- 
che aux résultats qu’il vient de nous apporter. Les faits sont 
patents et ne sauraient étre discutés : nous voici done en présence 
d’un adéno-fibrome mammaire du rat, qui présente assez fré- 
quemment une évolution maligne. Je ne veux pas reprendre ici 
la question des limites encore si imprécises qui séparent les 
tumeurs dites bénignes des tumeurs malignes, question qui pose 
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une série de problémes de pathologie générale du plus haut inté- 
rét. Mais je crois qu’il est sage, et méme prudent, d’insister sur 
le fait qu’il s’agit 1a de faits particuliers, propres au rat. 

Chez la femme, notamment, on sait combien sont fréquents les 
adéno-fibromes qui, presque toujours (du moins 4 ma connais- 
sance), se comportent comme des tumeurs bénignes. On sait aussi 
que les sarcomes sont tout a fait exceptionnels chez la femme ; 
je n’en posséde que deux ou trois exemples dans ma collection. 
On sait enfin que les malades porteuses de cancer du sein, ne 
présentent habituellement pas, dans leur passé, de tumeur 
bénigne. 

Aussi, tout en reconnaissant lintérét des faits qui viennent de 
nous étre rapportés, je crois devoir souligner la différence qui 
existe, 4 ’heure actuelle, entre l’évolution des adéno-fibromes 
du rat d'une part, et celle des adéno-fibromes du sein chez la 
femme, de l’autre. 


M. MENETRIER. — Je suis en partie de l’avis de M. Roussy, mais 
en partie seulement. 

Je crois, comme lui, le sarcome du sein rare, mais je ne pense 
pas qu’il faille respecter un adéno-fibrome, car trés souvent, il 
est en rapport avee une évolution maligne qui dans l’espéce 
humaine est non sarcomateuse mais épithéliomateuse. 

La communication de M. Oberling sur « la transformation 
sarcomateuse des fibro-adénomes mammaires greffables du rat » 
m’a particuli¢rement intéressé, car elle montre le rapport qui 
peut exister entre les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes 


et je ne crois pas qu’il y ait entre elles un fossé, mais une 
parenté, 


M. OBERLING. — Je réponds a M. Brault que les tumeurs obser- 
vées par nous sont indiscutablement des sarcomes et n’ont rien 
de commun avee des réactions infectieuses pseudo-sarcomateu- 
ses. Le fait d’ailleurs que plusieurs de ces tumeurs ont pu étre 
entretenues et greffées en séries dans de multiples passages est 
a lui seul suffisamment explicite pour éliminer la possibilité d’une 
confusion avee une simple réaction inflammatoire. 

Pour ce qui concerne la question que vient de poser M. Cail- 
liau, je renvoie 4 notre Mémoire antérieur ot nous avons décrit 
et figuré les principaux caractéres morphologiques du fibro-adé- 
home greffable du rat. Ces tumeurs peuvent présenter des aspects 
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variables qui, tous, se retrouvent identiques en pathologie humai- 
ne. Ce sont des fibro-adénomes tubuleux, des fibro-lipo-adénomes 
ou des adénomes purs ; nous n’avons cependant jamais rencon- 
tré le type du fibro-adénome végétant intra- et péri-canaliculaire, 

Pour ce qui concerne enfin les objections que vient de soulever 
notre Maitre, le Professeur Roussy, nous sommes d’accord sur le 
fait que les résultats obtenus dans nos expériences ne sont appli- 
cables qu’a animal utilisé, c’est-a-dire le rat. Néanmoins, on ne 
peut nier la possibilité d’une transformation sarcomateuse de 
Vadéno-fibrome mammaire de la femme, un nombre assez consi- 
dérable de cas a été publié, et dans ma collection personnelle j'ai 
pu réunir 4 exemples typiques. Pour pouvoir se faire une idée sur 
la fréquence réelle de cette transformation, il faudrait pouvoir 
réunir un assez grand nombre d’observations d’adéno-fibromes 
existant depuis au moins 10 ans et étudier leur évolution ulté- 
rieure. Or, je crois que c’est trés difficile puisqu’é Vheure actuelle 
l'immense majorité de ces tumeurs est extirpée avant le deélai 
nécessaire 4 leur transformation sarcomateuse. 


Le traitement curiethérapique 


du cancer du col utérin 


Enquéte sur ses résultats 


Léon IMBERT 


Le traitement du cancer du col utérin par le radium est main- 
tenant stabilisé ; non sans doute que la situation actuelle soit 
définitive ; il parait évident, en effet, que la technique se perfec- 
tionnera et que les résultats s’amélioreront ; mais on est sorti 
maintenant de la période des tatonnements et d’hésitations. 
Cependant, pour bien des praticiens non spécialisés, il reste un 
certain trouble dans les esprits. 

Jespére que les résultats de cette enquéte apporteront des 
précisions utiles a tous. 

Il n’est que juste d’affirmer, dés le début de cette étude, le role 
prépondérant de Regaud et de son Ecole ; de ses travaux prolon- 
gés, longuement miris, est sortie la technique de l’Ecole fran- 
caise actuelle. Il convient d’ajouter, d’autre part, que les études 
d’ensemble telles que celle-ci sont singuli¢érement facilitées par 
la classification, trés généralement admise, que nous devons & la 
Société des Nations. On a fait, il est vrai, Aa cette classification, 
beaucoup de reproches ; elle en mérite quelques-uns ; mais, au 
contraire de la jument de Roland, si elle a bien des défauts, elle 
aune qualité qui les compense tous : elle vit. Je Vutiliserai done, 
en faisant remarquer que, sans elle, un travail de ce genre serait 
a peu prés impossible. On peut la résumer de la facon suivante : 


Stade 1. — Cancer limité trés étroitement a une petite lésion 
du col. 


Stade 2. —- Cancer dépassant trés légérement le col, soit vers 
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les culs-de-sac, soit vers les paramétres, utérus encore mobile, 
done cancer opérable limité. 


"Stade 3. — Infiltration plus large des paramétres ou des culs- 
de-sac vaginaux, ou adénopathie ; mobilité limitée ; cancer ino- 
pérable. 

Stade 4. — Utérus fixé par paramétres envahis, ou envahisse- 
ment de la vessie, du rectum, du vagin, ou métastases plus ou 
moins éloignés ; cancer inopérable, échappant non seulement a la 
chirurgie, mais encore a toutes les thérapeutiques actuelles. 

Il convient de souligner : 


— qu'il s’agit d'une classification ot Varbitraire prend une 
grande part ; il ne saurait en étre autrement en biologie ; 

— que la notion d’adénopathie est d’ordre exclusivement opéra- 
toire ; ’examen clinique étant insuffisant, seul l’opérateur peut 
voir les ganglions ; encore faut-il, fort souvent, qu’il les cherche ; 

— que la notion d’opérabilité est essentiellement contingente 
et personnelle. Les chirurgiens distinguent justement : 

Une opérabilité anatomique : ce sont les cas ot l’on peut enle- 
ver la tumeur d’une facon compléte macroscopiquement, sans 
couper l’uretére ni ouvrir la vessie ou le rectum ; cas difficiles, 
pénibles, 4 mortalité élevée, pour lesquels il arrive trop souvent 
que la malade récidive avant que la plaie vaginale ne soit cica- 
trisée. 

Et une opérabilité clinique permettant a un opérateur soigneux 
et expérimenté d’éviter sans peine les lésions des organes voisins, 
et de dépasser — autant que faire se peut dans un champ opéra- 
toire toujours étroit — toutes les zones d’infiltration ; c’est la 
vraie opérabilité. 

Mais, entre l’opérabilité évidente pour tous les chirurgiens, et 
la non opérabilité non moins évidente, entre le type 1 et le type 4, 
il y a la majorité des malades que tel chirurgien opérera, tandis 
que tel autre s’abstiendra, et méme qu’un chirurgien donné, opé- 
rera au début de sa carriére, et renoncera A opérer au bout de 
quelques années, ayant fait par luicméme — Tlexpérience des 
autres ne comptant guére — cette lamentable constatation qu’a 
une opération difficile et foreément grave succéde généralement 
une récidive précoce et rapidement mortelle. 

Cela est si vrai que les instructions de la Société des Nations 
ajoutent, aprés avoir défini le stade 3: « Plus généralement, on 
rangera dans le stade 3 tous les autres cas ne rentrant pas dans 
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les définitions des stades 2 et 4. » En réalité, les stades 2 et 3 
pourraient étre réunis dans un seul groupe, celui des cas dou- 
teux ou médiocres qui ne sont ni franchement opérables, ni. 
nettement inopérables. 

Je m’excuse d’avoir rappelé ces considérations familiéres a 
tout chirurgien. 

Pour apprécier des résultats, il faut donner des chiffres, on en 
verra beaucoup dans la suite de ce travail ; il convient de les 
lire en faisant la part de leur incertitude ; sous leur précision 
apparente, il faut sans cesse voir le caractére essentiellement 
relatif de nos connaissances. Les chiffres ne sont jamais, en méde- 
cine, que des éléments d’appréciation ; ils n’ont que peu de rap- 
ports avec la certitude rigide et immuable des mathématiques 
auxquelles nous Sommes cependant heureux de les emprunter. 


* 


J'ai procédé a cette enquéte pour me renseigner sur la ligne 
de conduite observée en curiethérapie dans les centres étrangers. 
Les centres francais ont, pour la plupart, une technique bien 
connue, étroitement apparentée 4 celle de Regaud ; je ne les 
utiliserai que comme moyen de comparaison. 

Ayant envoyé un questionnaire dans un grand nombre de cen- 
tres, en Europe, en Amérique, au Japon, j’ai recu une trentaine 
de réponses ; quelques-unes sont inutilisables parce que ces cen- 
tres sont nouveaux et n’ont pas encore des résultats éloignés. 

Je remercie tout spécialement : 


En Belgique : Le Centre universitaire de Bruxelles (Profes- 
seur Murdoch. Le centre de Louvain (Professeur Maisin). Le cen- 
tre de ’Université libre de Bruxelles. 

En Italie : Le centre de Naples (Professeur-Sénateur Pascale). 
Le centre de Turin (Professeur Bertolotti). Le centre de Rome 
(Professeur Bastianelli). L’Institut national de Milan. 

En Autriche : Le centre de Vienne (D" Schénbauer). 

En Allemagne : Le centre de Hambourg (D" Heynemann). 

En Angleterre : Le centre de Manchester (D" Paterson). Le cen- 
tre de Middlesex Hospital 4 Londres. 

En Suede: Le Radiumhemmet (D™ Forsell et Heymann a 
Stockholm). 

En Hongrie : Le centre de Budapest (D" Frégiyesi). 

En Pologne : Le centre de Varsovie. 
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En Hollande : Le centre d’Amsterdam (D* den Hoed), 

Au Portugal : Le centre de Lisbonne (D* Gentil). 

En Argentine : Le centre de Buenos-Ayres (D‘ Carlos Alberto 
Castagno). 

Aux Etats-Unis : Hopital Howard Kelly, 4 Baltimore ; le D' 
Meigs a Boston. 

Au Japon: La Faculté de médecine de Tokio (Professeur 
Iwase). La Fondation pour les recherches sur le cancer (D* Mataro 
Nagayo, Tokio). 

Enfin, j’ai ajouté deux statistiques publiées assez récemment, 
celle de Busch (de Aarhus, Danemark). 

Et celle de Woltz 4 Munich. 


* 


Je noterai d’abord que toutes les techniques ont un ensemble 
de points communs ; le plus important est que lon a renoncé 
partout aux fortes doses avec courtes applications, qui, au début, 
avaient la faveur de certains spécalistes ; les raisons en sont 
faciles 4 donner : d'une part, elles sont moins efficaces, d’autre 
part, et, peut-étre, surtout, elles exposent aux. complications du 
coté des tissus sains, et notamment du rectum. Ici encore, s’est 
fait sentir Pinfluence de Regaud et de son Ecole ; en des recher- 
ches qui ne paraissent pas du reste ¢tre trés vulgarisées, il a 
montré notamment qu’une méme dose de rayons X produit des 
effets trés variables et méme contraires si on fait varier le « fae- 
teur Temps >. 

Avec une certaine dose de rayons donnée pendant une courte 
durée d’application, la peau normale est atteinte de radio-dermite 
grave, tandis que les éléments néoplasiques se défendent bien ; 
avec une durée d’application plus longue, et, naturellement pour 
la méme dose, la peau résiste parfaitement tandis que les tissus 
malades que l’on veut frapper sont gravement et méme deéfiniti- 
vement atteints. Comme il arrive souvent, ces expériences de 
laboratoire ne remplissent pas exactement les conditions de la 
clinique ; mais l’assimilation est légitime, lexpérience clinique 
l’a bien démontré. 

Enfin, si la durée d’application devient encore plus longue, la 
dose totale demeurant la méme, la marge de sécurité diminue de 
nouveau et finit par s’inverser ; la vaccination des tissus malades 
et la sensibilisation des tissus sains aboutissent & ce facheux 
résultat. 
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Il s’est done fait un accord général sur les faibles doses et les 
longues durées d’application ; celles-ci ne sauraient du reste se 
prolonger 4 l’excés ; elles doivent étre comprises dans un espace 
de temps qui s’étend de quelques heures A 1 ou 2 jours d'une part, 
jusqu’a 6 A 8 semaines d’autre part. 

Les divergences sont plus marquées sur le second principe : 
applications uniques ou applications renouvelées ? 

Regaud, Lacassagne conseillent formellement les applications 
uniques, non renouvelées ; les doses successives et espacées de 
radiaticn, comme il vient d’étre dit, sensibilisent les tissus sains 
et vaecinent les ticsus malades en les rendant radio-résistants. 

Du reste, les applications uniques de Regaud s’accommodent 
dinterruptions courtes, ne dépassant pas quelques heures. 

Cette régle des applications uniques et relativement prolon- 
gées est unanimement admise en France ; on lobserve aussi dans 
nombre de Centres é¢trangers ; mais dans les pays germaniques 
surtoul, on s’adresse de préférence a des applications successi- 
ves ; A cette méthode, dont les variantes sont nombreuses, on 
peut donner le nom de Forsell (Stockholm). 

Elle est décrite ainsi par auteur lui-méme. Jusqu’en 1914, les 
principes furent les suivants : 

petit nombre d’applications, 3 au plus ; 

— quantité de Radium relativement importante pour chaque 
application 100 & 120 mgr. Rael ; 

— forte filtration (3 mm. plomb) ; 

— concentration de tout le traitement en une période de temps 
relativement courte (3 4 4 semaines) ; 

— intervalle d’une semaine entre les deux premiéres applica- 
tions et de 3 semaines entre les deux derniéres ; 

durée totale de Virradiation : environ 60 heures. 


Depuis 1914, Forsell a eu iendance, dit-il, 4 augmenter la 
quantité de Radium, a diminuer le temps d’application et a 
compléter action du radium par celle des rayons X et méme par 
la chirurgie. 


Actuellement, il emploie : 


~~ pour le traitement intra-utérin : soit un tube de 38 a 43 mg. 
Rael, ou 2 tubes de 25 mg. chacun, ou 4 tubes de 10 mg. ; 

~~ pour le traitement vaginal : 12 tubes contenant en tout 
78 mg. Rael. ou 10 tubes contenant 70 a 80 mg. ; 

— filtration : 3 mm. plomb ; 


; 
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— dose totale des 3 applications : 2.000 a 2.600 mgrh. dans 
Putérus, et 450 mgrh. dans le vagin ; 


— durée de chaque application : 20 h. environ. 


Séparées par des intervalles de une ou plusieurs semaines, elles 
se combinent souvent avec des quantités de radium plus fortes 
et des durées d’application plus courtes, le total général en milli- 
curies détruits ou en mgrh. demeuram sensiblement la méme (1), 

Enfin, dans certains centres, on emploie le radon. 


Parmi les réponses faites 4 mon questionnaire, les unes se 
rattachent a la technique de Regaud : 


Bastianelli 4 Rome, Murdoch a Bruxelles, Maisin a Louvain, 
Université libre 4 Bruxelles, Institut Curie (Varsovie), Gentil a 
Lisbonne (Portugal), Middlesex Hospital (Londres), Magazo 
(Tokio), Institut national (Milan). 

Les autres se rattachent plutot 4 la technique des applications 
multiples et espacées : 

Bertolotti (Turin), Schonbaner (Vienne), Paterson (Manches- 
ter), Heynemann (Hambourg), den Hoed (Amsterdam), Casta- 
gno (Buenos-Ayres), Iwase (Tokio). 

Enfin, Edmond Kelly et Meigs, en Amérique, emploient le 
radon. 

Je m’excuse encore de citer des chiffres dont l’arithméthique 
est un peu fragile, et je prie le lecteur de n’y voir qu’une indica- 
tion, & vrai dire importante. 

Pour la commodité des comparaisons, je grouperai les cas en 
deux catégories seulement : 


Les bons cas correspondant aux stades 1 et 2. 

Les mauvais cas correspondant aux stades 3 et 4. 

Voici ce que m’ont donné les chiffres qui ont été le point de 
départ de ce travail et qui proviennent exclusivement des Cen- 
tres étrangers. 

Centres utilisant la méthode de Regaud : 


Guérisons : bons cas : 48 % avec des oscillations entre 44 % 


et 52 % ; mauvais cas: 10 % avec des oscillations entre 7 °% et 
14 %. 


(1) Voir pour transformation des millicuries détruits en mgrh. et réci- 
proquement, L. et R. Impenr: Manuel de Curiethérapie, p. 210. 
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Centres utilisant la méthode de Forsell : 


Guérisons : bons cas : 46 % avec des oscillations entre 31 % 
et 65 % ; mauvais cas: 7,5 % avec des oscillations entre 3,5 % 
et 16 %. 

La juxtaposition des résultats donne : 

Pour les bons cas : 48 % (Regaud) et 46,3 % (Forsell), soit a 
peu pres Pégalité ; résultats trés semblables. 

Pour les mauvais cas: 10 % (Regaud) et 7,5 % (Forsell), la 
différence est plus forte ; elle s’établit en faveur de la méthode de 
Regaud. 

Il convient de faire remarquer du reste que dans le groupe des 
mauvais cas il suffit d’une forte proportion du stade 4 pour abais- 
ser beaucoup la moyenne. C’est notamment ce qui est arrivé pour 
le Centre de Marseille ot, dans les deux premiéres années de 
fonctionnement, nous n’avons observé aucun cas du type 1, tan- 
dis que le type 4 a fourni prés de la moitié des cas (84 sur 179), 
les stades 2 et 3 nous ayant donné des pourcentages de guérison 
satisfaisants : 42 % et 14 % (guérison aprés 5 ans en comptant 
comme récidives les malades perdues de vue). 

Des chiffres que je viens de donner, on peut rapprocher ceux 


qui ont été publiés par les Centres anticancéreux francais qui tous 
emploient la méthode de Regaud : 


Bons cas Mauvais cas 


Regaud % 15 
Hartmann 15 
Roussy 13 
Gosset 12 


Soit des moyennes globales de 56,2 % pour les bons cas et de 
13,7 “% pour les mauvais cas. 

Ces chiffres sont nettement supérieurs aux précédents. L’in- 
fluence de Regaud s’est fait sentir plus nettement en France qu’a 
létranger, elle a donné des résultats supérieurs, 

Le radon ne parait guére employé qu’en Amérique. Les résul- 
tats obtenus pour les deux seules statistiques américaines qui 
nous aient été envoyés sont les suivants : 

Kelly : cas opérables, 54, 75 % ; cas inopérables, 11,35 % (ce 
sont les deux catégories admises par Kelly). 

Meigs : bons cas, 58 % ; mauvais cas, 7 %. 
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Ces chiffres sont trés comparables a ceux que donne l'emploi 
direct du radium. 


* 
Il me parait résulter de ’ensemble de ces chiffres : 


— que les résultats obtenus en France paraissent un peu 
supérieurs a ceux obtenus a létranger ; 

— que cette remarque faite, les pourcentages sont trés pres 
les uns des autres, que l'on emploie la méthode de la séance uni- 
que, celle des séances multiples (mais toujours en petit nombre 
et rapprochées dans une durée totale qui ne dépasse guére 
1 mois), ou que l’on emploie le radon. 


* 


Je dirai maintenant quelques mots de la mortalité « opéra- 
toire ». Chacun sait que les applications de radium pour cancer 
de Vutérus ne sont pas sans inconvénients parfois graves. Les 
chirurgiens connaissent depuis longtemps les dangers éventuels 
et pas toujours prévisibles des manceuvres intra-utérines les plus 
simples et nctamment de la dilatation du col utérin., Or, Vintro- 
duction de tubes dans la matrice doit souvent étre précédée de 
cette manoeuvre ; nous ne sommes donc pas surpris de voir par- 
fois survenir des complications ; elles ne nous paraissent cepen- 
dant rendues ni plus graves ni plus fréquentes par la présence 
du radium ; elles dépendent naturellement de Vinfection  préa- 
lable de la tumeur ou de la cavité ulérine. 

Les taux de mortalité « opératoire » donnés par mes corres- 
pondants ont varié entre 0,5 % et 3 %, mais il a été publié des 
chiffres bien supérieurs, Gosset a eu 20 décés sur 270 cas, soit 
7 “%. Lacassagne, sur 30 malades atteintes « d’adénoépithélio- 
mes » (col et corps) dont 26 seulement traités par curiethérapie, 
a eu 3 morts par complications infectieuses, soit plus de 10 %. 

Au contraire, Regaud n’a eu aucun cas de mort pendant plu- 
sieurs années ; au centre de Marseille, sur 312 cas traités, nous 
n’avons eu qu’une mort. 

En somme, ces variations, pour importantes qu’elles soient, 
paraissent rester dans les limites des hasards de la clinique. Bien 
des tentatives ont été faites pour vacciner les malades ; jusqu’a 
présent, les résultats ne paraissent pas décisifs. La seule conclu- 
sion a tirer de cette note est la nécessité de procéder pour la mise 
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en place du radium avec les mémes précautions que pour une 
yéritable opération utéro-vaginale. 


* 


Enfin je ferai remarquer, en terminant, que : 

— les applications de radium aprés hystérectomie ont été 
abandonnées, peut-étre un peu vite ; 

— inversement, les hystérectomies, aprés applications de 
radium longtemps pratiquées d’une facon assez réguliére dans 
le service de Gosset, paraissent maintenant abandonnées méme 
par lui ; 

— laccord est & peu prés unanime actuellement sur lutilité 
de combiner la radiothérapie profonde avee le radium ; les appli- 
‘ations de rayons X sont faites généralement aprés le radium, 
quelquefois avant. II reste établi cependant que la curiethérapie 
est plus importante que la Rontgenthérapie. 

— Le radium n’a pas encore vaincu la chirurgie qui se défend 
pied a pied. 

Dans nombre de centres, on pratique encore l’hystérectomie ; 
elle est naturellement réservée aux bons cas, ceux du stade 1. 

— Entre les deux méthodes, Regaud et Forsell, ’écart de 
technique tend & diminuer, mais les résultats de la méthode fran- 
caise restent meilleurs. 


(Centre anticaneégreux de Marseille) 


Un cas de cancer primitif du poumon 


avec épithélioma d’allure malpighienne 
au niveau du membre inférieur 
et de la peau des orteils. 


Meéetastase ou tumeurs multiples 
PAR 
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Nous avons eu récemment l’occasion d’observer un cas de deux 
tumeurs malignes distinctes chez un méme sujet. Le diagnostic 
histopathologique de lune nécessita une intervention chirurgi- 
cale, l'autre fut découverte a l’autopsie. Fait curieux, la premiére 
elle-méme fut identifiée par la biopsie durant le séjour du 
malade 4 l’hopital ou il était entré pour une affection tout a fait 
indépendante des lésions tumorales dont il était porteur. 

Il nous a paru intéressant de rapporter dans le détail l’étude 
anatomo-clinique de ce cas et d’exposer les considérations géné- 
rales qui en découlent. 


Observation clinique 


R... V..., 37 ans, ouvrier agricole, entre aux cliniques Saint-Eloi 
dans le service de M. le professeur Vires, le 16-10-33. Il y a un mois, 
a la suite d’un refroidissement, il a ressenti un point de coté au pou- 
mon gauche ; pas de frisson ni de température ; le travail n’a meme 
pas été interrompu. Mais, depuis quinze jours, le malade a été oblige 
de s’aliter ; il tousse par petites quintes toutes les cing minutes. 
L’expectoration est peu abondante ; elle était spumeuse et blancha- 
tre au début, actuellement, elle est sanguinolente. 
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Le 15 octobre, la veille de son entrée aux cliniques, le malade 
aurait eu, 4 la suite d’une quinte de toux pénible, une expectoration 
massive accompagnée de sensation de déchirement. 

Rien a signaler dans les antécédents personnels, sauf une légére 
asthénie remontant 4 4 ou 5 mois. Le malade a maigri de 8 kgs 
depuis 3 mois. 

A lexamen clinique, le 17 octobre, l'appareil pulmonaire retient 
seul l’attention. 

On trouve: en arriére : a droite, des signes de bronchite diffuse : 
a gauche, de la submatité, de Vaugmentation des vibrations et de 
gros frottements pleuraux ; en avant; a gauche, un bruit de pot félé 
caractéristique, du tympanisme et un souffle tubaire, pas de rales. 

Dans la région axillaire gauche, on percoit un souffle cavitaire , 
pas de succution hypogastrique, pas de bruit de flot. 

Le 20-10-33, auscultation permet de déceler de gros rales humi- 
des en arriére et a gauche, avec ébauche de souffle amphorique. 

L’expectoration est toujours trés abondante. 

Du 15 au 21 octobre, les examens de laboratoire pratiqués ont mon- 
tré: pour les crachats, une absence de B.K. et une grande abon- 
dance de germes banaux sans prédominance ; pour les urines, aucune 
anomalie ; du point de vue radioscopique, le résultat a été le sui- 
vant: « La radiographie montre, du cété gauche, un niveau liquide 
horizontal affleurant la base du premier cartilage costal. Ce niveau 
liquide parait s’arréter en bas avant la coupole diaphragmatique 
et il existe des adhérences allant du diaphragme au niveau liquide. 
Le poumon  sous-jacent est invisible dans sa_ presque totalité ; 
cependant, au sommet, on peut voir des images qui répondraient 
peut-étre a des cavernes pulmonaires, mais la plévre est épaissic 
a’ ce niveau et le dessin pulmonaire est complétement brouillé. I 
est difficile de dire si ces images sont pleurales ou parenchyma- 
teuses. Du coté droit, on remarque seulement un hile chargé. 

« Radiologiquement, on peut conclure a un hydro-pneumothorax, 
mais on ne peut préciser son étiologie, ni dire qu’il existe des 
lésions parenchymateuses. » (D" Egg, chef de laboratoire). 
Le 24 octobre, le malade est transféré dans le service de chirurgie 
de M. le professeur Riche. A ce moment, on retrouve, a l’ausculta- 
lion, A peu prés les mémes signes qu’a la date du 17 octobre. 

Le 26 octobre, pleurotomie. On taille au niveau de la partie anté- 
rolatérale de hémi-thorax gauche, un lambeau 4 concavité dirigée 
en arriére ; l’incision porte 4 hauteur des 5° et 6° cdtes. 

Résection de deux cdtes sur une longueur de 8 cm. environ ; on 
sectionne la plévre épaissie, et on trouve une vaste cavité en état de 
suppuration, cloisonnée par des tractus formant des sortes de piliers. 
Mise en place de 2 gros drains, puis fermeture aux crins. 

Le 5 novembre, le malade, au cours de son pansement thoracique, 
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signale qu’il existe, a l’extrémité de son gros orteil gauche, une 
petite ulcération douloureuse (a, fig. 1). Depuis 7 4 8 semaines, il au- 
rait remarqué a cet endroit une petite tuméfaction indolente. Ua 
pansement simple est appliqué. 

Le 20 novembre, on constate que Pulcération de Vorteil s’est agran- 
die et parait reposer sur une tumétaction dure. D’autre part, a la 
partie moyenne de la face plantaire du 2° orteil, il existe une ulcéra- 
tion de la dimension d'un pois chiche ayant les mémes caractéres 


Fic. 1. — Photographie de la lésion primitive cancéreuse du gros orteil en 
a; en b, la lésion inter-phalangienne apparue un peu plus tard, (Toutes 
les figures sont dcs photographies ct des microphotographies non retou- 
chées exécutées par A. Herbaut, préparateur au laboratoire d’anatomie 
pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier. — Professeur 
Grynfeltt, chef de service). 


que celle du gros orteil. La pression au voisinage de ces deux plaies 
fait sourdre du_ pus. 

En outre, au-dessus de la malléole, se trouve une petite tumeur dure 
roulant sous le doigt ; et, 4 la partie moyenne de la face postérieure 
du mollet, siege un nodule de consistance ferme et douloureuse a la 
pression. 

Le 2 décembre, on pratique une biopsie du petit noyau dur sous- 
cutané de la région malléolaire. L’examen histologique pratique par 
lun de nous en date du 5 décembre montre qu’il s’agit d’une métas- 
tase sous-cutanée d’un épithélioma atypique. 

Le 7 décembre, Pulcération sous-unguéale du gros orteil apparait 
sans changement. Mais, sur le bord interne de cet orteil, a la hauteur 
de V’articulation inter-phalangienne (b, fig. 1), l’attention est attirée 
par un nouveau noyau saillant qui vient de s’ulcérer et qui saigne 
facilement. On le préléve en totalité sous une courte anesthésie au 
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chlorure d’éthyle. Au cours de cette narcose, on enléve aussi la petite 
tumeur du deuxiéme orteil. Aprés fixation au liquide de Bouin, ces 
divers fragments sont enyoyés au laboratoire d’anatomie patholo- 
gique. 

Leur examen histologique pratiqué le 9 décembre montre qu'il 
sagit, tant au niveau du premier que du deuxiéme orteil, d’un épi- 
thélioma malpighien atypique. 

L’amputation de la cuisse est décidée et pratiquée le 11 décembre. 

Examen de la piéce opératoire. — 1° Pied: une section vertico- 
longitudinale montre deux foyers néoplasiques : un a lextrémité de 


Fic, 2. Photographie d’une tranche de section vertico-longitudinale du 
pied ; en a, phalange unguéale ; en b, deuxiéme phalange ; en ¢, lésion 
cancéreuse primitive sous-unguéale ; en d, noyau cancéreux plantaire. 


la phalange unguéale (c, fig. 2), Pautre a la face plantaire, a la hau- 
teur de articulation inter-phalangienne (d, fig. 2). 

2° Jambe : la dissection des masses musculaires du mollet montre 
trois noyaux néoplasiques dans le muscle soléaire (fig. 3). 

Le lendemain et le surlendemain de amputation qu'il a subie, le 
malade présente une température a 39°; le troisiéme jour, a 39°6, 
mais état ne parait pas alarmant. Dans la nuit du 14 au 15 décem- 
bre, le malade fait subitement une hémoptisie foudroyante. 


Protocole d’autopsie. — 1° Ouverture du thorax: pas de liquide 
dans les plévres. Par contre, de nombreuses et solides adhérences 
sétendant de la partie moyenne de la face externe de la plévre gau- 
che A tout le déme pleural correspondant, réunissent cette plévre A 
la paroi thoracique. I] est impossible de détacher le poumon sans 
aide de ciseaux. On préléve la masse cardio-pulmonaire. 
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Examen macroscopique des poumons et du cceur. — 1° Poumons: 
a) droit: on n’y observe que des signes de congestion passive ; 
b) gauche : tout le sommet est occupé par une grande caverne (¢, 
fig. 4) contenant prés d’un 1/2 litre de sang noir..Les parois supéro- 


Fic. 3. — Photographie des masses musculaires du mollet sectionnées sur 
toute leur hauteur ; a, muscle soléaire au sein duquel on distingue en b, 
c, d des noyaux cancéreux métastatiques. 


externe et supéro-interne de cette caverne sont formées par une 
mince lame de parenchyme pulmonaire paraissant sain. La_paroi 
inférieure, au contraire, est formée par une masse de coloration blan- 
chatre divisée en noyaux tous‘trés durs, s’étendant vers le bas sur 
deux ou trois centimétres environ (d, fig. 4). Au niveau du hile, tout 
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autour des grosses bronches de distribution, siége un tissu lardacé, 
blanchatre, de consistance assez ferme, occupant certains territoires 
de parenchyme pulmonaire, surtout en direction du lobe supérieur 
(e, e’, fig. 4). 

2° Cour: en incisant la veine pulmonaire gauche supérieure, on 
remarque qu’elle est obstruée par une sorte de thrombus (d, fig. 5), 


Fic. 4. — Photographies des lésions du poumon gauche ; en a, portion 
interne de ce poumon réclinée et laissant voir en b des grosses bronches 
béantes ; c, caverne limitée en bas par des masses néoplasiques d que 
Yon rencontre aussi en e et e’ au niveau du hile, en direction du lobe 
supérieur, 


dont on peut suivre, vers le hile, la continuité avec la masse tumorale 
peri-bronchique. Son extrémité libre tend a se propager vers J’oreil- 
lette gauche. 


Etude histologique 


Pour apporter le maximum de précision 4 I’étude histologique 
des divers fragments examinés, il convient de présenter leur 
analyse microscopique détaillée dans Vordre chronologique de 
leur prélévement. 


Beni. pu Cancer 1935. — T. 24. 20. 
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I. — NODULE SOUS-CUTANE SUS-MALLEOLAIRE 


Ce nodule apparait constitué par un tissu conjonctivo-vascu- 
laire au sein duquel se trouvent des cellules d’allure cancéreuse 


Fig. 5. — Photographie de la face postéricure du coeur ; a, face postérieure 
du ventricule gauche ; b, oreillette gauche béante ; ¢, veine pulmonaire 
a sen débouché dans Voreillette gauche ; d, extrémité du bourgeonne- 
ment néoplasique obstruant la veine pulmonaire. 


avec noyaux irréguliers ou monstrueux, hyperchromatiques, en 
mitose et amitose trés actives. 

Ces éléments cellulaires profondément atypiques sont difficiles 
a identifier, @abord 4 cause de leur atypie elle-méme et puis 
parce qu’ils sont atteints de nécrobiose trés avancée. En certains 
points, les plages de cellules néoplasiques comportent des ébau- 
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ches de pseudo-cavités plus ou moins obstruées par des débris 
cellulaires : peut-étre ce sont la des zones de désintégration cel- 
lulaire comme l’on en observe dans les épithéliomas malpighiens 
tubulés ; mais l’on pourrait penser aussi que ce sont des pseudo- 


jumiéres glandulaires comparables a4 celles que l’on a coutume 
d’observer dans certains épithéliomas cylindriques pseudo-glan- 


Fig. 6. — Microphotographie a faible grossissement d’un foyer ulcératif de 
la face plantaire du premicr orteil ; a, revétement cutané superficiel 
uleéré en b et c; d, e, f, travées cellulaires cancéreuses d’origine mal- 
pighienne envahissant le derme ; en g, embolie lymphatique. (Hématéine- 
éosine-orange). 


dulaires ; la cytolyse profonde des éléments néoplasiques empé- 
che de préciser et de plus la réaction du muci-carmin n’a pas été 
nettement positive au niveau de ces cavités. 

En d’autres régions de la coupe histologique, il semble que l’on 
se trouve en présence de formations épidermoides, mais ici encore 
la fonte cellulaire ne permet pas de se livrer A une étude histo- 
logique minutieuse. 

En définitive, il s’agit d’une prolifération intra-dermo-hypo- 
dermique d’éléments cellulaires cancéreux atypiques. 
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II. — TUMEUR DES ORTEILS 


Les prélévements biopsiques avaient porté, nous l’avons yu 
plus haut, au niveau des foyers ulcératifs de la face plantaire 
des 1" et 2° orteils. Les lésions qu’ils présentent offrent le méme 
aspect histologique : celui d’un épithélioma atypique ulcéré 
(fig. 6). Son architecture est la méme que celle décrite plus haut 
pour le nodule sous-cutané de la jambe: nous n’y _ insisterons 
pas davantage. 


III. — TUMEURS INTRA-MUSCULAIRES DE LA JAMBE 


Leur examen histologique ne nous retiendra pas longtemps, car 
nous n’y avons rien observé que nous n’ayons déja vu au niveau 
du nodule sous-cutané étudié plus haut. Ici encore, l’atypie et la 
nécrobiose des cellules cancéreuses sont trés marquées. 


IV. — TUMEUR PULMONAIRE 


De nombreux et larges fragments ont été prélevés en divers 
points de ce foyer tumoral : 


1° au niveau des bronches de distribution de deuxiéme ordre 
et du tissu pulmonaire circum-voisin ; 

2° au niveau de la région pleuro-pulmonaire constituant la 
face interne de l’abcés pleural ; 

3° au niveau des masses bourgeonnantes obstruant la caverne 
apicale ; 

4° au niveau de la paroi de cette dernié¢re ; 

5° au niveau du bourgeonnement occupant une des veines pul- 
monaires gauche, a peu de distance de loreillette gauche. 


* 


I. — L’exeman histologique a porté sur divers fragments pré- 
levés a différents niveaux des bronches de distribution. 

Signalons tout d’abord que, macroscopiquement, le conduit de 
ces canaux aériens apparait plus ou moins tomenteux, surtout 
au niveau des zones correspondant 4 un épaississement et a une 
infiltration assez dense de la paroi bronchique. C’est précisément 
en ces derniers points qu’a porté l’examen histologique. 

A un trés faible grossissement on distingue les différents ¢leé- 
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ments constitutifs de la paroi bronchique : l’épithélium de revé- 
tement formé de cellules cylindriques, ciliées et pluristratifiées, 


) 
Fic. 7. — Microphotographie A un grossissement moyen d’un foyer cancé- 
i reux au niveau d’une grosse bronche de distribution. Le bord gauche et 
supérieur de la figure représente des éléments normaux ; l'autre partie 
) de la microphotographie est constituée par la végétation cancéreuse fai- 
sant saillie dans la lumiére de la bronche ; a, acinis et b, canal excréteur 
normaux ; ¢, d, e, foyers glandulaires cancéreux originels 4a divers stades 
: évolutifs, dont la prolifération limitée en dehors par Vanneau cartilagi- 
: neux i, s’est effectuée vers la lumiére de la bronche, d’ot. le bourgeon 
i néoplasique endo-canaliculaire f coiffé de Vépithélium bronchique en g 
et h. (Hématéine-éosine-orange). 
reposant sur une membrane vitrée nettement différenciée ; au- 


; dessous d’elle, un chorion riche en cellules lymphocytiformes et 
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en fibrilles élastiques ; immédiatement au-dessous une zone, 
d’épaisseur variable, comprenant a la fois des faisceaux de fibres 
musculaires lisses et des ilots d’acini glandulaires, dont on voit 
parfois, sur certaines coupes heureuses, l’épithélium de leurs 
tubes excréteurs se continuer en surface avec l’épithélium bron- 


Fic. 8. — Microphotographie 4 faible grossissement d’un segment de paroi 
bronchique au niveau de laquelle s’observent de nombreux foyers glan- 
dulaires cancéreux originels a divers stades évolutifs c, d, e, f situés 
entre TPépithélium bronchique normal a et le cartilage b. Ces ilots néo- 
plasiques ont proliféré vers la lumiére bronchique en refoulant l’épithé- 
lium qui a disparu en g et que lon retrouve encore en h. (Hématéine- 
éosine-orange). 


chique ; enfin, au dela des ilots glandulaires, l'appareil cartilagi- 
neux formé d’anneaux discontinus. 

Un fait est déja intéressant a noter, c’est la métaplasie de l’épi- 
thélium cylindrique pluristratifié en épithélium d’allure malpi- 
ghienne. 

Ce grossissement permet en outre de remarquer que les saillies 
qui donnent un aspect tomenteux a la face interne de la lumiére 
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des grosses bronches correspondent précisément a des zones ot 
siege une prolifération cellulaire anormale en ce point et qui 
sétend jusqu’au cartilage (fig. 7 et 8) et le dépasse méme en 
empruntant les intervalles cartilagineux (fig. 9). 


Fic. 9. — Microphotographie destinée & montrer que le sens de propagation 
et extension des ilots glandulaires cancéreux originels est conditionné 
par Varmature cartilagineuse de la bronche ; en a, cartilage ; b, foyer 
glandulaire cancéreux primitif se propageant vers la lumiére bronchique 
en constituant des végétations néoplasiques ¢ ; en d, foyers glandulai- 
res cancéreux primitifs correspondant a un espace inter-annulaire ; les 
éléments néoplasiques s’y frayent un passage en direction du parenchyme 
pulmonaire ; en f, acinis normaux, aboutissant par le canal exeréteur 
normal g un épithélium bronchique normal h. (Hématéine-cosine- 
orange). 


A un grossissement plus fort, il est aisé de constater que ce 
sont les glandes séro-muqueuses qui sont a lorigine de cette pro- 
lifération anormale (fig. 7, 8 et 9). Celle-ci se manifeste par une 
grande activité amitotique aboutissant & une multiplication cel- 
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lulaire trés active et désordonnée. I] convient d’insister sur le fait 
que ce processus peut s’observer, au niveau d’une méme paroi 
bronchique, a partir de plusieurs tubes glandulaires (fig. 7 et 8), 
On se trouve dés lors en présence dilots néoplasiques dont la 
dimension varie avec le stade évolutif de leur hyperplasie (fig. 7 
et 8). Ils sont formés d’un grand nombre de cellules atypiques, 


Fic. 10. — Microphotographie & un grossissement moyen d’une veinule dont 
la lumiére est obstruée par des cellules cancéreuses. Cette veinule a siége 
au sein de tubes glandulaires b, c, d dans un territoire contigu a plu- 
sieurs foyers glandulaires cancéreux originels. (Hématéine-éosine-orange). 


hyperchromatiques et se divisant exclusivement suivant le mode 
amitotique. 

Ces foyers néoplasiques initiaux voisinent avec des capillaires 
sanguins et lymphatiques obstrués par des éléments épithéliaux 
en migration (fig. 10). La propagation au loin des cellules can- 
céreuses s’effectue done a la fois par voie sanguine et lympha- 
tique. 

L’accroissement des foyers cancéreux originels se fait par 
extension progressive. Mais l’orientation de celle-ci différe sui- 
vant que l’on considére les zones glandulaires situées en avant 
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des anneaux cartilagineux et limitées par eux, en quelque sorte, 
ou bien celles qui correspondent aux intervalles compris entre 
deux anneaux : en effet, dans le premier cas, il est aisé de consta- 
ter que l’accroissement des foyers glandulaires néoplasiques 


Fic. 11. — Microphotographie d’une piéce cartilagineuse a de paroi bron- 
chique, entourée sur toutes ses faces d’éléments cancéreux b et c. Ceux-ci 
ont érodé en d et e le tissu cartilagineux et se trouvent directement a son 
contact. (Hématéine-éosine-orange). 


s‘effectue en direction de la lumiére bronchique comme si I’an- 
neau cartilagineux empéchait son développement vers l’extérieur, 
cest ce qui explique que l’épithélium bronchique apparaisse 
refoulé vers la lumiére par les éléments néoplasiques qu’il recou- 
vre en partie (fig. 7, 8 et 9), et c’est ce qui explique aussi la pré- 
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sence, a lintérieur de la bronche, des minuscules saillies que nous 
avons déja signalées. Au contraire, les foyers glandulaires can- 
céreux qui correspondent aux espaces inter-annulaires s’accrois- 
sent en direction de lextérieur par rapport a la lumiére bonchi- 
que, c’est-a-dire vers le parenchyme pulmonaire (fig. 9), et l’on 


Fig. 12. — Microphotographie destinée 4 montrer la structure uniquement 
pseudo-glandulaire de certains territoires cancéreux ; a, éléments néopla- 


siques a structure pseudo-glandulaire ; b, zone centrale nécrosée. (Hé- 
matéine-éosine-orange). 


assiste alors 4 une infiltration néoplasique de ce tissu, soit par 
propagation de proche en proche, soit par voie vasculaire. I] en 
résulte que certains de ces anneaux cartilagineux sont entourés 
d’éléments cellulaires cancéreux sur leurs deux faces (fig. 9). Il 
est d’ailleurs du plus grand intérét de noter que l’on voit souvent 
le périchondre envahi par des éléments néoplasiques et le carti- 
lage lui-méme plus ou moins érodé par eux. Comme le montre la 
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figure 11, on les voit directement au contact du cartilage ; il est 
rare d’observer entre ce dernier et les éléments néoplasiques des 
globules blancs réactionnels. 

La structure des cellules cancéreuses en prolifération se pré- 


Fic. 13. — Microphotographie A fort grossissement montrant dans un 
méme champ un foyer néopiasique a structure pseudo-glandulaire a et 
un autre b A structure mixte : pseudo-glandulaire en c, épidermoide en d. 
(Hématéine-éosine-orange). 


sente sous deux types qui s’intriquent parfois trés étroitement. 
En effet, on peut observer, souvent dans un méme champ micros- 
copique, 4 la fois des travées de cellules cancéreuses cylindriques 
ou prismatiques disposées autour de pseudo-lumi¢res glandu- 
laires (fig. 13) et des cordons d’éléments cellulaires plus ou moins 
polygonaux par pression réciproque et se disposant parfois en 
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enroulements concentriques pour former des globes épidermi- 
ques pouvant étre kératosiques ou para-kératosiques. II est d’ail- 
leurs intéressant de noter qu’il nous a été donné de voir souvent 
une méme travée cellulaire néoplasique présenter ces deux types 
architecturaux : cylindrique pseudo-glandulaire et épidermoide 
(fig. 13). 


Nous avons déja signalé plus haut, que tout autour des bron- 


Fic. 14. — Microphotographie d’un foyer de propagation d’éléments cancé- 
reux a et b au sein d’alvéoles pulmonaires c, d, e, f considérablement 
atrophiés mais non envahis; g, éléments lymphocytaires réactionnels. 
(Hématéine-éosine-orange). 


ches dont l’appareil glandulaire est le si¢ge de foyers néoplasi- 
ques primitifs, le parenchyme pulmonaire est largement infiltré 
par les cellules cancéreuses. En ce point, aspect histologique du 
poumon est profondément modifié. L’architecture alvéolaire est 
rendue a peu prés méconnaissable a la fois par la diminution du 
nombre des alvéoles, la tendance 4 latélectasie de ceux qui per- 
sistent et aussi par la densité des éléments lympho-histiocytaires 
réactionnels qui se substituent au parenchyme pulmonaire nor- 
mal. 


a 
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Les éléments cancéreux se propagent au sein de ce tissu 
inflammatoire en évolution fibroide, en s’insinuant de proche en 


Fic. 15. — Microphotographie 4 un fort grossissement d@’un territoire pul- 
monaire voisin d’une zone envahie par le cancer ; a, alvéole en atélecta- 
sie; b, ce, alvéoles dilatés ; d, alvéole considérablement atrophié ; en e, f, 
ecllules du revétement pluristratifiées ; g, h, i, cellules du revétement 
desquamées et xanthélasmisées obtruant la lumiére des alvéoles ; j, k, 
nodules inflammatoires inter-alvéolaires ; 1, septa conjonctifs inter- 
alvéolaires en hyperplasie fibroide. (Hématéine-éosine-orange). 


proche entre les alvéoles plus ou moins atrophiés, mais sans 
pénétrer dans leur lumiére (fig. 14). Le comportement des alvéo- 
les vis-A-vis des éléments néoplasiques varie suivant le point 
considéré : tantot l’on a affaire des lésions d’hyperplasie colla- 
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géne des septa inter-alvéolaires, avec dilatation trés marquée des 
cavités aériennes dont les cellules de revétement apparaissent 
gonflées, xanthélasmisées, obstruant plus ou moins la lumiére 


Fic, 16. — Microphotographie d’un territoire ott siégent des lésions d’alvéo- 
lite réactionnelle para-tumorale. En a, b, c, alvéoles & divers stades 
@atrophie ; d, nodule inflammatoire réactionnel ; e, f, tissu’ inflamma- 
toire en évolution fibroide qui s’est substitué parenchyme pulmo- 
naire ; g, h, i, plasmodes représentant des vestiges du revétement alvyéo- 
laire. (Hématéine-éosine-orange). 


et réalisant ainsi un aspect histologique rappelant l’atélectasie 
surtout par la forme cubique des cellules qui revétent les parois 
(fig. 15) ; tantot lon observe une atrophie considérable de la 
Jumiére alvéolaire et de son revétement : celui-ci peut étre réduit 
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a quelques cellules ou méme a des formations plasmodiales 
(fig. 16), tandis que tout autour de ces alvéoles en voie de dispa- 
rition s’édifie une sorte de tissu de cicatrice formé d’éléments 


Fig. 17. Microphotographie & un grossissement moyen d’une coupe obli- 
que dune veine pulmonaire e située en pein parenchyme envahi par le 
cancer bronchique ; a, b, c, travées cellulaires cancéreuses tout autour 
de la veine ; d, coulée néoplasique située au sein méme de la média. 
Cette coulée présente une forme allongée & cause de Vobliquité de la 


coupe. (Hématéine-éosine-orange), 


lympho-histiocytaires réactionnels en évolution fibroide plus ou 


moins avancée (fig. 15 et 16). 


Nous avons vu aussi plus haut que la propagation intra-pul- 
monaire des éléments cancéreux se faisait par les voies lymphati- 
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ques et sanguines. Pour préciser davantage, nous devons ajouter 
que ce n’est pas uniquement par leur lumiére que les vaisseaux 
sanguins, veines et artéres, servent 4 la migration des éléments 


Fic. 18. — Microphotographie 4 un grossissement moyen destinée a mon- 
trer par rapport au réseau élastique, la situation exacte de la coulée 
cancéreuse d de la figure 17 ; a, réseau élastique de la paroi yeineuse : on 
distingue parfaitement que la coulée néoplasique b siége entre lendo- 
veine et le réseau ¢lastique (Orcéine-nitrique). 


cancéreux, mais aussi par leur paroi elle-méme. En effet, ainsi 
que l’on peut s’en rendre compte par les figures 17 et 18, certai- 
nes coupes heureuses nous ont permis de distinguer des éléments 
néoplasiques se propageant non dans la lumiére ni dans l’adven- 
lice, mais en pleine média, a la mani¢re du sang dans un ane- 
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yrisme disséquant. Nous verrons plus loin que ce processus se 
retrouve au niveau de la paroi des veines pulmonaires (fig. 19). 


Fic. 19. — Microphotographie d’un fragment de veine pulmonaire a son 
embouchure dans Voreillette gauche. On y voit que le cheminement des 
éléments cancéreux s’effectue & la fois par la lumiére de la veine a sous 

la forme dune sorte de thrombus néoplasique b et a travers la média c, a 
la fagon dun coin qui, en progressant, sépare la couche musculo-con- 
jonctive d de la couche fibro-élastique e; g, paroi veineuse intacte ; 3 
noter la structure pseudo-glandulaire des travées cancéreuses f (Héma- 
téine-éosine-orange). 


2. Le bord externe du fragment examiné est formé par la plé- 
vre viscérale consdérablement épaissie et infiltrée par de nom- 
breux globules blancs mono et polynucléaires. Ce processus de 
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pachypleurite suppurée se continue du coté du parenchyme pul- 
monaire par des lésions atropho-hypertrophiques du_ stroma 
inter-alvéolaire et des alvéoles, eux-mémes en tous points compa- 
rables a celles que nous avons déja décrites plus haut (fig. 15) 
dans les foyers de propagation des éléments cancéreux. 

Les territoires ou siégent ces lésions atropho-hypertrophiques 
confinent du coté interne a des régions ou le parenchyme pulmo- 
naire se présente soit avec une architecture voisine de la nor- 
male, soit avee des lésions d’infiltration néoplasique suivant que 
lon s’éloigne ott que l’on se rapproche des zones de propagation 
du cancer bronchique. 

3. Les masses bourgeonnantes qui obstruent la caverne apicale 
forment un complexe tissulaire formé d’éléments épithéliaux 
difficiles 4 identifier par suite de leur état de nécrobiose trés avan- 
cée. En certains points cependant, on leur reconnait une strue- 
ture pseudo-glandulaire rappelant celle de la néoplasie bronchi- 
que primitive. 

4. La paroi de la caverne est formée d’un tissu fibroide dont la 
face interne est riche en éléments lympho-histiocytaires et en 
lacunes sanguines a parois trés minces, et dont la face externe se 
confond insensiblement avec le parenchyme pulmonaire plus ou 
moins infiltré par les éléments cancéreux. 

Les brides plus ou moins friables qui tapissent la face interne 
sont elles aussi formées d’un tissu de granulation richement 
vascularisé, 

5. L’examen histologique a porté sur un lambeau de veine pul- 
monaire a 3 cm. environ avant l’extrémité terminale du bour- 
geonnement néoplasique qui obstrue presque complétement la 
lumi¢re de ce vaisseau. 

La constitution histologique de ce bourgeonnement ne nous 
retiendra pas longtemps: il s’agit en effet de travées cellulaires 
réalisant souvent une architecture pseudo-glandulaire, par consé- 
quent assez exactement comparable 4 celle de la néoplasie bron- 
chique primitive. 

Plus intéressant a étudier est certainement le comportement 
des éléments néoplasiques vis-a-vis de la paroi veineuse. Celle-ci, 
en effet, est profondément modifiée dans tous ses éléments cons- 
titutifs : les cellules cancéreuses qui infiltrent toutes les couches 
de la paroi les dissocient & peu prés complétement (fig. 19) et 
d’une facon diffuse. Si ’on examine ces Iésions sur des coupes 
histologiques colorées 4 Voreéine (fig. 18), on voit manifestement 
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que l'appareil élastique de la paroi veineuse a été complétement 
disloqué et que ce processus destructif correspond bien a linfil- 
tration de la paroi veineuse par les éléments néoplasiques. 

6. L’examen histologique des ganglions trachéo-bronchiques 
montre qu’ils sont envahis par des éléments néoplasiques qui 
reproduisent la structure pseudo-glandulaires, 


Considérations générales 


HISTO-PATHOLOGIQUES 


A. — En ce qui concerne les lésions cancéreuses des orteils, 
certaines considérations s’imposent. 

I. Tout d’abord, trois faits importants doivent étre retenus : 
latypie des cellules cancéreuses, leur tendance a la nécrobiose, 
rimpossibilité de constater histologiquement un foyer proliféra- 
tif cutané initial permettant d’affirmer que le cancer atypique 
de lorteil provient du revétement cutané plantaire. 

II. En second lieu, la pluralité des foyers néoplasiques ulcéra- 
tifs au niveau des 1" et 2° orteils peut étre interprétée comme 
des exemples frappants de cancérisation secondaire par propa- 
gation de proche en proche parallélement au plan cutané ou plus 
exactement, par « métastase résurgente », selon l’expression si 
heureuse de P. Masson ; en effet, la lésion du 2° orteil, qui est 
apparue aprés celle du 1°, peut étre une métastase résurgente ; 
mais elle peut étre aussi une métastase provenant directement 
du foyer tumoral pulmonaire primitif. 

B. — En ce qui concerne la néoplasie pulmonaire, nous devons 
tout d’abord mentionner le processus de métaplasie malpi- 
ghienne de l’épithélium bronchique que nous avons constaté en 
des points différents de la lumiére des bronches ot: siégeaient les 
foyers néoplasiques primitifs. 

Ce processus a donné lieu, comme on le sait, 4 un grand nom- 
bre de considérations étiologiques. Sans entrer dans le détail de 
leur exposé, nous nous rallierons 4 l’opinion émise récemment 
par E. Grynfeltt : & la suite de cet auteur, nous pensons que, sans 
nier absolument le role important que doit jouer, dans certains 
cas, le facteur irritation, comme le veulent par exemple Fischer 
et Futterer, les facteurs mécaniques paraissent de la plus grande 
importance dans la genése de cette métaplasie épithéliale. En 
effet, la pression et le frottement anormaux, dans un espace 
rétréci, semblent suffisants pour l’expliquer. 
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Nous devons a présent insister sur l’origine de la néoplasie pul- 
monaire au dépend de l'appareil glandulaire des parois bronchi- 
ques. D’ailleurs, selon R. Huguenin et les auteurs qu’il cite 
comme Langhans, Lenhartz et Adler, les glandes bronchiques 
sont le point de départ habituel du cancer du poumon. Dans le 
cas qui nous occupe ici, la description histologique détaillée qui 
précéde et les nombreuses microphotographies qui lillustrent 
nous permettent d’affirmer cette origine glandulaire. 

Certes, et comme le pense trés justement Barron, étant donné 
la continuité histologique qui existe entre l’épithélium des canaux 
excréteurs des glandes et lépithélium de revétement des bron- 
ches, on pourrait se demander si la néoplasie n’a pas débulé par 
celui-ci pour se propager ensuite au premier ; or, nous avons 
souvent observé des foyers néoplasiques glandulaires en des 
points de la paroi bronchique ot l’épithélium de revétement est 
absolument intact (fig. 7 et 8) ; par conséquent, l’origine du pro- 
cessus cancéreux se trouve bien au niveau méme des glandes : et 
c’est précisément sur ce point fondamental qu’il convient d’in- 
sister. 

En effet, il est rare, au cours d'une étude semblable a celle-ci, 
que l’on arrive aisément a dépister l’origine réelle de la néoplasie 
bronchique. Récemment, Milhit, R. Huguenin et J. Albot, dont 
Yobservation clinique se rapproche par plusieurs points de la 
notre, n’ont pu, méme aprés une étude trés minutieuse, établir 
indubitablement Vorigine glandulaire du cancer  bronchique 
quils étudient. Pour notre part, des coupes histologiques heu- 
reuses nous ont permis d’y réussir. 

Nous ne nous étendrons pas sur la structure pseudo-glandu- 
laire de ce cancer bronchique : c’est 1a en effet un fait histologi- 
que banal puisque cette néoplasie s’est développée au dépend 
d@éléments glandulaires. 

Plus intéressant parait, au premier abord, le fait que cette 
structure pseudo-glandulaire se présente, en de trés nombreux 
points plus ou moins éloignés des foyers néoplasiques originels, 
sous l’aspect histologique d’un épithélioma épidermoide, mais 
en réalité ce n’est la qu’une constatation d’observation courante 
au cours des cancers bronchiques primitifs (Huguenin). 

Ce qu’il convient de souligner tout particuliérement, c’est que 
nous n’avons jamais observé de cancérisation du revétement 
alvéolaire, méme en pleine zone d’accroissement de la néoplasie ; 
nous avons vu les cellules cancéreuses s’insinuer entre les alvéo- 
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les atrophiés ou dilatés, mais sans pénétrer dans leur lumiére : 
lalvéolite réactionnelle paratumorale, comme l’appelle Huguenin, 
ne s'est manifestée ici que par une exsudation d’allure inflamma- 
toire. 

Les processus réactionnels d’alvéolite atropho-hypertrophique 
et de xanthélasmisation que nous avons décrits plus haut en 
détail sont une confirmation des faits observés par nombre d’au- 
teurs, Huguenin et Delarue notamment, en ce qui concerne les 
cancers pulmonaires ; ou bien par Heraux, Martin, Girard et Vin- 
cent, Masson et Paré, dans certaines pneumonies de l’enfant ; ou 
encore par M. Chiray, G, Albot et R. James, dans les cancers sté- 
nosants des bronches souches. 

Digne de remarque encore et plus rare nous parait étre la 
présence dans ces zones réactionnelles, de formations plasmodia- 
les dues & la transformation du revétement alvéolaire. Les ima- 
ges que nous avons observées sont comparables a celles que les 
auteurs précités ont décrites en détail dans leurs travaux respec- 
tifs et surtout Heraux, Martin, Girard et Vincent, Masson et Paré, 
dans leurs études sur la pneumonie & plasmodes chez l’enfant 
(Riezenzellen pneumonie). 

Il semble done que la transformation plasmodiale du revéte- 
ment alvéolaire n’est pas seulement lapanage du poumon infan- 
tile, comme le pensent ces différents auteurs et surtout Masson 
et Paré, mais qu’elle peut s’observer aussi chez l’adulte, au cours 
des pneumopathies cancéreuses par exemple. 

Le mode de propagation de ce cancer a déja retenu notre 
attention au cours de examen histologique détaillé. Nous avons 
vu que les foyers originels étaient multiples dans une méme zone 
acineuse, et que leur extension progressive s’exercait en diffé- 
rentes directions suivant que lon avait affaire 4 des foyers néo- 
plasiques situés en dedans ou dans l’intervalle des anneaux car- 
tilagineux, 

En somme, ce sont ces derni¢res formations qui canalisent le 
sens de la propagation de la néoplasie bronchique vers la lumiére 
du canal aérien ou vers le parenchyme pulmonaire suivant qu’au 
foyer caneéreux primitif correspondent ou non des anneaux car- 
tilagineux. 

Ceux-ci ne représentent pas ailleurs une lame tissulaire 
absolument infranchissable ; en effet lorsque la néoplasie glan- 
dulaire acquiert un développement suffisant, on voit les éléments 
rancéreux non seulement déborder et dépasser les anneaux car- 
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tilagineux pour envahir le parenchyme pulmonaire circum-voisin, 
mais encore éroder le cartilage lui-méme. 

Au cours de l’étude de ce dernier processus, il nous a été 
permis de faire des constatations semblables a celles que l’un de 

nous a déja énoncées récemment au cours d’une étude sur le 
comportement de l’appareil cartilagineux du larynx vis-a-vis des 
néoplasies épithéliales malignes. La pénétration cellules 
cancéreuses dans le tissu cartilagineux ne se fait pas toujours a 
la suite d’éléments leucocytiques avant-coureurs, qui amorcent 
plus ou moins le processus de chondrolyse par leur action pro- 
téolytique ; souvent les éléments néoplasiques destructeurs atta- 
quent et érodent le cartilage directement. 

La propagation des cellules cancéreuses par la voie vasculaire 
est particuli¢rement digne de remarque. 

En effet, non seulement les éléments néoplasiques empruntent 
la voie des vaisseaux lymphatiques, mais aussi celle des veines 
ainsi que le montre la figure 10. Nous y voyons en outre que la 
densité des cellules cancéreuses est telle qu’elles emplissent 
complétement la lumiére de la veine. I] s’en suit que l’embolie 
cancéreuse, telle une injection de suif, « grimpe a la maniére 
dune vrille (tendril like) le long de ces vaisseaux » (Handley). 
Ainsi donc, nous constatons au niveau des veines ce que l’auteur 
anglais avait décrit, sous le nom de « perméation » au niveau des 
lymphatiques. En outre, la migration ne s’effectue pas unique- 
ment par la lumiére du vaisseau, mais aussi a travers sa paroi 
elle-méme et plus exactement & travers la média (fig. 17 et 19). 
Cette derniére localisation des éléments néoplasiques est a noter : 
elle nous offre, en effet, une confirmation des données depuis 
longtemps émises par Goldmann. 

Pour cet auteur, les cellules épithéliales cancéreuses peuvent 
pénétrer dans la lumiére des veines ou des artéres, soit le long 
des vaso-vasorum, soit par dissociation de proche en proche des 
différents éléments constitutifs de la paroi des vaisseaux. Or, ici, 
c’est bien a travers la couche moyenne de la paroi veineuse que 
se fait la propagation cancéreuse en plus du cheminement qui 
lui est tout naturellement offert par la lumiére méme de la veine. 

Et l’on comprend dés lors jusqu’a quel point les figures 17 et 19 
se complétent : la premicre, correspondant & un foyer néopla- 
sique intra-pulmonaire, offre 4 nos yeux un stade de début de la 
propagation cancéreuse au sein d’une paroi veineuse ; la deuxié- 
me qui représente une section longitudinale de veine pulmonaire 
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4 son débouché dans Voreillette gauche, montre, a la phase ulti- 
me du processus, un clivage total de la média par les cellules 
caneéreuses. Et comme en ce point la lumiére de la veine est 
obstruée par un bourgeonnement néoplasique, la figure 17 donne, 
ala fois, un aspect de la propagation intra-pariétale et un aspect 
de la propagation endo-canaliculaire. 

Il convient de mentionner tout spécialement la constitution his- 
tologique si particuliére du parenchyme pulmonaire non can- 
cérisé limitrophe de la caverne apicale et de labcés pleural. Le 
processus de pachypleurite suppuré s’accompagne, nous l’avons 
vu, d’un processus d’alvéolite réactionnelle tout a fait comparable 
a celui que nous avons observé au contact méme de la propaga- 
tion cancéreuse. Il nous parait donc intéressant de signaler que 
les lésions atropho-hypertrophiques des alvéoles, les formations 
plasmodiales et l’édification du tissu fibroide de remplacement 
s‘observent aussi bien au voisinage d’un foyer cancéreux que 
d’un foyer suppuratif aseptique. 

Au niveau de ces zones d’infiltration leucocytaire, les vaisseaux 
sanguins sont en voie d’oblitération plus ou moins complete. Et 
ce sont peut-étre ces altérations vasculaires qui sont a Vorigine, 
selon (hypothése d’Olmer, Rouxlacroix et Poinso, des foyers de 
nécrobiose pulmonaire semblables a celles que nous avons cons- 
tatées ici. 


ANATOMO-CLINIQUES 


Le cancer primitif du poumon que nous étudions ici présente 
un certain intérét par suite de la rareté de quelques-unes de ses 
particularités. 

Nous entendons par celles-ci : 1° l’'absence de métastase viscé- 
rale : cette notion est d’ailleurs conforme a la régle, puisque Adler, 
cité par Roussy et Huguenin, n’a trouvé, sur un total de 374 can- 
cers primitifs du poumon, que 33 cas sans généralisation ; 2° le 
fait que les éléments néoplasiques tendent a se propager au 
ceur gauche par la voie des veines pulmonaires dou sténose a 
peu pres compléte de Pune d’elles : rappelons a ce sujet que 
dans le cas de Yokoama, cité par Roussy et Huguenin, c’était 
Partére pumonaire qui avait servi & la propagation des cellules 
cancéreuses vers les cavités cardiaques ; 3° la possibilité d’une 
propagation du cancer pulmonaire au membre inférieur du 
méme coté avec éclosion au niveau de la face plantaire des deux 
premiers orteils aprés trois relais importants dans les masses 
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musculaires de la jambe : ce serait une rareté puisque, d’apreés 
Roussy et Huguenin, les métastases cutanées des cancers pulmo- 
naires sont exceptionnelles. 

D’autre part, il convient de noter que notre cas retient tout 
particuli¢érement lattention par les caractéres cliniques essen- 
tiellement atypiques par lesquels se sont manifestés les deux 
foyers néoplasiques pulmonaire et cutané. 

En effet, celui du poumon qui en avait imposé pendant long- 
temps pour un abcés, a évolué par la suite vers un épanchement 
pleural suppuré dont l’excision et le drainage paraissaient devoir 
entrainer une guérison peu prés complete. 

De plus, la radioscopie n’a pu fournir aucune indication de 
néoplasie, ni bronchique ni intra-pulmonaire ; et les produits 
d’expectoration eux-mémes n’ont été d’aucun secours diagnosti- 
que : pourtant, ainsi que nous l’avons vu plus haut, en de nom- 
breux points, la lumiére bronchique ¢tait obstruée par des végé- 
tations néoplasiques dont la friabilité se constatait aisément au 
simple examen macroscopique des lésions ; il semble donc que 
les produits d’expectoration de ce malade aient da renfermer 
des fragments néoplasiques détachés au moment des quintes de 
toux. On est saisi de importance de cette remarque, car dans 
les cas olf On soupconne un cancer viscéral il est bon de traiter 
les exsudats suivant les méthodes histologiques courantes, c’est-a- 
dire de les fixer, de les couper et de les colorer comme s’il s’agis- 
sait d’éléments tissulaires, au lieu de les examiner suivant les 
techniques hématologiques ou bactériologiques. 

Ansi done, aux divers points de vue clinique et examens de 
laboratoire, la lésion néoplasique pulmonaire n’avait nullement 
attiré l’attention et n’avait pu étre décelée. 

En ce qui concerne les Iésions néoplasiques du pied, nous avons 
déja vu plus haut qu’elles s’étaient manifestées cliniquement a 
la facon dune infection staphylococcique avec foyers ulcératifs 
multiples au niveau des deux premiers orteils. 

Mais s’agit-il en ces points d’une néoplasie primitive ou 
secondaire ? 

Les données cliniques ne nous permettent pas de conclure. Il 
faut noter cependant que les lésions des orteils ont apparu long- 
temps aprés le début de l’affection pulmonaire qui avait nécessité 
Ventrée du malade & Vhopital ; d’autre part, du point de vue 
histologique, nous avons vu que l’incertitude est également trés 
grande. 
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Par contre, aprés amputation, une dissection minutieuse du 
creux poplité et des masses musculaires du tiers inférieur de la 
cuisse, n’a pas révélé la présence de foyers néoplasiques : ceux-ci 
ne siégent qu’au niveau des masses musculaires postérieures de 
la jambe. 

I] nous parait done difficile d’opter délibérément pour Pune ou 
l'autre des deux hypothéses suivantes: les lésions des orteils 
constituent-elles un foyer cancéreux primitif et distinct du 
foyer cancéreux bronchique ; ou bien s’agit-il de foyers de pro- 
pagation, vers la peau, de la néoplasie pulmonaire ? Ces deux 
hypothéses nous paraissent également soutenables. En tout cas, 
du point de vue pathogénique, il n’y a aucune contradiction. 
Cette théorie a été d’ailleurs défendue par Martinez qui écrit : 
« Si lon accepte la notion (vraisemblablement inexacte) d’une 
défense générale de lorganisme contre le cancer, on envisagera 
volontiers que le développement d’une tumeur maligne provoque 
un état de résistance plus ou moins marqué a l’apparition ulté- 
rieure dune autre tumeur, mais on pourrait également consi- 
dérer, de fagon aussi théorique, que la résistance de l’organisme 
ayant été rompue une fois, les nouvelles lésions se développeront 
plus facilement. » 

Rien n’interdit de penser en effet que la lésion des orteils a 
débuté peut-étre par une pyodermite banale, qui, évoluant sur un 
« terrain cancéreux et cancérisable » (Reding), a donné nais- 
sance 4 une prolifération cellulaire maligne. 

Aux divers points de vue clinique et histologique, la question 
reste done pendante : on ne peut décider s'il s’agit d’un cancer 
primitif du poumon avec métastase cutanée plantaire, ou bien de 
tumeurs primitives multiples distinctes : cancer bronchique et 
épithélioma cutané plantaire. 
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I. Introduction 


Les recherches d’adsorption de Vagent du sarcome des poules 
par différentes substances organiques ont principalement le but 
Wune purification de agent avec Vaide d’un procédé, qui se 
montre dune grande utilité dans l'étude des phénoménes enzy- 
matiques. 

D’autres buts se posent, au contraire, lorsqu’on étudie l’ad- 
sorption de Vagent par des éléments cellulaires, parceque ces 
recherches touchent immédiatement le coté biologique du_ pro- 
bleme. J’ai démontré en 1927 que dans un filtrat de sarcome, 
contenant Pagent, celui-ci peut étre adsorbé complétement par 
une émulsion des cellules embryonnaires et le liquide peut perdre 
a cause de cela toute capacité de produire une tumeur, alors que 
les cellules embryonnaires, qui ont adsorbé lagent, inoculées 
dans ’organisme d’un autre animal, développent un sarcome fil- 
trable 4 leur tour (1). Ce fait fut confirmé par Deelman (2), Mur- 
phy et Duran-Reynals (3). 

Dans des recherches plus récentes, j'ai pu démontrer que 
lagent se trouve dans le sang de l’animal distribué en concentra- 


(1) Pentimaturn — Verhand. Deut. Path. Gesellschaft, 1927. 
(2) Deeuman, — Cités par Murphy et Duran-Reynals. 


(3) Munpny et Duran-Reynats. — Journal of Experiment. Medic., Vol. 50, 
1929, 
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tion inégale dans le plasma et dans les corpuscules rouges, lié 
a la quote-part globine de la molécule de ’hémoglobine. 

En effet, des recherches spectrophotométriques ont montré que 
Phémoglobine, qui est capable de produire une tumeur, ne pré- 
sente pas de modifications dans le groupe de l’hématine, mais 
seulement des altérations grossiéres dans les régions prés des 
longueurs des ondes, qui correspondent a la globine (1). 

Si cette liaison est due au procédé d’adsorption, il devrait étre 
moins difficile de la reproduire in vitro et dans ce but fut exécutée 
la premiére partie de ces recherches. 

Mes expériences antérieures (2) ont montré que les corpuscules 
rouges se chargent de l’agent quand ils passent a travers les 
tissus de la tumeur ; en effet, le sang qui arrive & la tumeur 
(artére de Vaile) est généralement privé dagent et celui qui en 
sort (veine de Vaile) le contient en concentration ordinairement 
suffisante pour produire une tumeur. Aussi ce phénoméne peut 
étre utilisé pour des recherches in vitro et dans ce but fut exécuté 
la seconde partie de ces recherches. 


Il. Adsorption de l’agent contenu dans un filtrat de tumeur 
par les corpuscules rouges et I’hémoglobine 


Le matériel de tumeur, dont on prépare le filtrat, provient des 
sarcomes dun développement foudroyant : 5 gr. de tumeur sont 
broyés avec du sable de quartz, on ajoute 500 ce. de solution 
physiologique (0,90 NaCl) ; on le filtre d’abord avec un simple 
papier-filtre, puis a travers une bougie Berkfeld IV ou V, a 
pression faible, de 10-20 mm. Une quantité de 10 ce. dun pareil 
filtrat est généralement suffisante pour produire une tumeur ; 
des quantités inférieures la produisent avec une moindre certi- 
tude, & moins qu’on Wéléve le pourcentage du tissu’ néoplasi- 
que qui sert a préparer le filtrat. Mais en tel cas, le filtrat est trop 
dense et beaucoup plus riche de substances organiques et inor- 
ganiques, ce qui peut devenir dangereux a Vexpérimentation 
(adsorption de lagent. 

Les expériences dans lesquelles Pinoculation du simple filtral 
a donné des résultats négatifs, ne sont pas prises en considération. 
Les corpuscules rouges proviennent du sang dune poule nor- 


(1) — Verhand, Deul. Path. Gesellshaft., 1934. 


(2) — Zeitschrift fur Krebsforschung., Bd. 40, 1933, 
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male et sont lavés au moins trois fois avee la solution physiolo- 
gique de NaCl. Nous avons toujours employé une méme quantité 
de corpuscules rouges, c’est-a-dire celle que l’on obtient de 10 ce. 
de sang et nous avons toujours ajouté la méme quantité de filtrat 
(10 ec.). Apres le contact, les corpuscules rouges furent séparés 
du filtrat au moyen de la centrifugation, rapidement lavés, cen- 
trifugés, et la moitié inoculée directement, tandis que l'autre moi- 
tié fut hémolysée avee de Peau distillée pour la préparation de 
’hémoglobine et séparée des stromas au moyen de la centrifuge. 

Une méme procédure fut employée en prenant des corpuscules 
rouges de lapins. Dans quelques expériences, le mélange fut tenu 
dans un bain-marie a 38°, pendant une heure ; dans d’autres 
expériences, il fut tenu a la glaciére 4 une température de 5° pen- 
dant le méme temps. 

Dans le tableau suivant on voit les résultats des expériences. 


TABLEAU I 


| 
|Potps EN GR. |PorDs EN cn.| 
Porps EN GR. 

Poips EN GR. |DELATUMECR] | DE LATUMEUR 

DE LA | DEVELOPPEE | DEVELOPL EE 

TemMPera- DEVELOPPEE | 

TUMECR | PAR | INOCULA-|  EsSPECE 
DEVELOPPEE INOCULATION | |TION DE L’HE-| DES CORP. | 


| 

| 

N° | 

DEXPE- LAQUELLE INOCULATION | 


PAR DE 1l0cc. | MOGLOBINE | ROUGES 
RIMEN- A EU LIEU | DE CORP. | | 


INOCULATION DE FILTRAT ..| PROVENANT | EXPERI- 
TATION LEXPERI- ROUGES APRES| } 
| DE 10 cc APRES | DES CORP, | MENTEE 
MENTATION LE CONTACT 
DE FILTRAT CONTACT AVEC ROUGES APRES 
AVEC | 


SIMPLE LES CORP. | CONTACT | 
| 


LE FILTRAT 
ROUGES FILTRAT 
| 


60 | négat. | poule 
62 | » 


lapin 


De ce tableau on reléve, avee grande évidence, que, dans les 
conditions expérimentales indiquées, l’adsorption de l’agent 
contenu dans le filtrat par les corpuscules rouges des poules 
seffectue seulement A une basse température (+ 5°), tandis 
qu'il n’advient pas 4 une température de -++ 38°. 

Pour les corpuscules rouges des lapins, au contraire, le phé- 
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nomeéne d’adsorption de l’agent contenu dans le filtrat n’est pas 
démontrable ni a la température de + 38°, ni a celle de + 5°, 

Les poids signalés sur le tableau correspondent au poids atteint 
de la tumeur & I’époque de la mort de l’animal. Ils ne donnent 
qu’une idée trés approximative de la quantité de agent contenu 
dans le volume respectif de substance inoculée et, dans aucun cas, 
ils ne peuvent exprimer une valeur de concentration utilisable 
aux fins d’une recherche quantitative. Seulement, & cause des 
grandes différences de poids, nous pouvons, avec toute probabi- 
lité, déduire aussi a peu prés de remarquables différences de 
concentration de lagent. La constitution de agent jusqu’a pré- 
sent nous est complétement inconnue, et de l’agent méme nous 
ne pouvons apprécier que son activité biologique, c’est-a-dire sa 
capacité de produire une tumeur. 

Puisque ce résultat dépend d’une série d’autres facteurs qui 
influencent non seulement la genése d’une tumeur mais aussi 
Paccroissement de celle-ci, il est évident qu’au poids d'une 
tumeur nous pouvons seulement donner une valeur relative 
et non absolue, si nous voulons déduire de ce poids la concen- 
tration de agent. Avec ces prémices, on peut établir, dans cer- 
taines limites, un rapport entre la concentration de l’agent et le 
développement de la tumeur. Il faut done noter que lagent 
adsorbé par les corpuscules rouges (hémoglobine) n’est toujours 
qu’une partie de celui contenu dans le filtrat. On n’a pas fait 
des expérences avec une plus grande quantité de corpuscules 
-rouges. 


lll. Adsorption de agent par les corpuscules rouges 
et I’hémoglobine 
pendant le passage a travers le tissu de la tumeur 


Ce groupe de recherches consiste essentiellement dans la_per- 
fusion de la tumeur avec du sérum_ physiologique, auquel on 
ajoute des corpuscules rouges d’un animal normal. Dans ce but, 
on fait développer la tumeur dans une aile, et quand elle a atteint 
une certaine dimension, l’aile de animal est détachée et on intro- 
duit une canule dans l’artére et une autre dans la veine de laile. 
La premiére est, au moyen d’un tube de caoutchouc, en connexion 
avec une bouteille contenant une solution physiologique 0,9 % 
de NaCl, 0,20 glucose % qui se place 4 une hauteur suffisante et 
sert & introduction du liquide ; de l’autre, au contraire, sort le 
liquide qui est recueilli. 


‘ 
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La circulation artificielle qui s’établit de cette maniére procéde 
plus ou moins facilement selon de nombreux facteurs. Le pre- 
mier 4 considérer dépend du développement du syst¢me vascu- 
laire dans les tissus de la tumeur et des connexions qu’il prend 
avec le systéme vasculaire normal de l’aile. Ensuite la pression 
et aussi la quantité du liquide qui passe par Il’artére dans 
lunité de temps sont les facteurs importants, desquels dépend la 
rapidité de l’écoulement par la veine. Tandis que le premier 
facteur se soustrait 4 une régulation, les autres sont faciles a 
régler, c’est-a-dire en déplacant le niveau de la bouteille conte- 
nant la réserve du liquide physiologique et en réglant au moyen 
d'une pincette 4 pression, située dans le tube de connexion entre 
la bouteille et le tube artériel, la quantité du liquide qui afflue a 
la préparation. 

Un systéme de chauffage électrique permet de maintenir a la 
température désirée le liquide dans la bouteille, qui doit étre de 
quelques degrés plus haut que celle qui est nécessaire réellement, 
tenant compte de la perte de chaleur qui advient pendant le 
passage du liquide a travers le tube de caoutchouc, si on ne pour- 
voit pas 4 le conserver dans un état de température a + 38°. 
Aussi vaut-il mieux conserver la préparation de laile avee tumeur 
dans un milieu réchauffé, mais cela n’est pas nécessaire si la tem- 
pérature du liquide de circulation est suffisamment haute. Un 
thermomeétre, placé prés du tube correspondant a l’artére, indi- 
que la température du liquide de perfusion. La perfusion de la 
préparation doit avant tout durer jusqu’a ce que tout le sang soit 
expulsé. Tandis que cela arrive assez vite et facilement dans la 
perfusion dune aile normale, des difficultés se présentent lors- 
quil s’agit dune aile avee tumeur. Cela dépend sans doute du 
développement anormal du systéme vasculaire dans le tissu de 
la tumeur. Méme lorsqu’on fait passer & travers la tumeur des 
quantités considérables du liquide, par exemple 500 ou 600 cc. 
de solution physiologique, on peut toujours encore rencontrer 
quelques corpuscules rouges au fond de la cuvette, dans laquelle 
le liquide est centrifugé. J’ai remarqué qu’une compléte expul- 
sion du sang est obtenue lorsqu’on provoque a intervalles des 
abaissements et des élévations brusques de pression, ou aussi en 
interrompant cette opération plusieurs fois. Chaque fois, en effet, 
on observe, & peine aprés Vinterruption de Tlafflux du_ liquide, 
qu'une grande quantité de sang vient d’étre expulsée du tube de 
reflux naturellement avant larrét de la circulation. Comme si les 
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vaisseaux réagissaient a l’arrét de la circulation en se contractant 
plus énergiquement pour étreindre leur contenu. En tout cas, en 
procédant ainsi, et en continuant la perfusion de la préparation, 
le moment arrive ot le liquide qui sort de la veine ne contient 
plus de corpuscules rouges, ou tout au moins une quantité négli- 
geable. 

On ajoute alors au liquide de la bouteille ou des corpuscules 
rouges lavés de la poule normale, ou du sang entier d’une poule 
normale, en proportion de 10 cc. de sang pour chaque 200 cc. a 
peu prés de solution physiologique. Cela a généralement l’effet de 
diminuer la rapidité de la circulation, mais seulement transitoire- 
ment, parce que bient6dt les vaisseaux s’adaptent aux nouvelles 
conditions et la circulation redevient normale. Le régime de 
la circulation est plus facile 4 régler au moyen de la_pincette 
a pression, comme nous avons déja dit. Le liquide contenant 
les corpuscules rouges sortant de la veine est recueilli et cen- 
trifugé ; aprés la séparation, les corpuscules rouges sont encore 
une fois lavés avec du sérum physiologique, de nouveau cen- 
trifugés et puis séparés en deux moitiés dont une est injectée 
dans le muscle pectoral des animaux normaux, tandis qu’a l’au- 
tre on ajoute de eau distillée pour obtenir ’hémoglobine. Nou- 
velle centrifugation pour séparer les stromas et inoculation de 
Vhémoglobine dans le muscle pectoral normal. En conclusion, 
dans chaque expérimentation de perfusion, on a pratiqué les 
épreuves suivantes pour dévoiler la présence de l’agent : 

I. Liquide de perfusion simple qui jaillit de la veine apres 
l’éloignement de tout sang. Centrifugation prolongée (15 minutes 
a la vitesse de 4.000 tours par minute). Le liquide surnageant en 
quantité de 20 cc., injecté avee de la terre d’infusoires dans le 
muscle pectoral dun animal normal. 


II. Liquide de perfusion contenant du sang ou des corpuscules 
rouges, provenant d’un animal normal. Centrifugation prolongée, 
comme déja dit ; inoculation du liquide surnageant en quantité 
également de 20 cc. 


III. Corpuscules rouges de poule normale, qui ont circulé a 
travers la tumeur, séparés du liquide de perfusion par centrifu- 
gation, rapidement lavés, centrifugés de nouveau et injectés 
entiers. 

IV. Hémoglobine préparée avec des corpuscules rouges nor- 
maux qui ont circulé a travers la tumeur et qui est injectée dans 
le muscle pectoral d’un animal normal. 
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Le tableau II résume le résultat des expériences. 
Les chiffres y expriment les poids, en grammes, obtenus des 
tumeurs développées a l’époque de la mort des animaux. 


TABLEAU II 


HEMOGLOBINE 
LiquipE Corp. ROUGES 
LiquipE PREPAREE DES 
SURNAGEANT APRES LA 
SURNAGEANT CORP. ROUGE QUI 
D'EXPERI- DE PERFUSION CIRCULATION 
DE PERFUSION ONT CIRCULE 
NTATION CONTENAN PRAVERS 
san SIMPLE A TRAVERS 
SANG NORMAL LA TUMEUR 
LA TUMEUR 


45 négat. 
25 
négat. négat. 
52 46 
44 10 


négat. 
0,20 


Du tableau II on reléve, avant tout, que dans toutes les expé- 
riences les corpuscules rouges normaux adjoints au liquide 
de perfusion ont acquis la capacité de produire une tumeur par 
le fait de leur passage a travers le tissu de la tumeur. On pourrait 
dire qu'un tel résultat, constamment positif, soit da plutot au 
fait que dans le liquide de perfusion se trouvent des cellules néo- 
plasiques qui se sont sédimentées, pendant la centrifugation, 
ensemble avec les corpuscules rouges. Sans pouvoir exclure cette 
possibilité, il faut considérer que dans les cas ot! Vhémoglobine elle 
aussi a démontré des propriétés infectantes, ce fait est di réel- 
lement a agent qui se trouve lié Vhémoglobine et non aux 
cellules. D’autre part, le résultat de l’épreuve faite avee les cor- 
puscules rouges entiers doit étre comparé au résultat de ’épreuve 
faite avee le liquide de perfusion simple, indiqué dans la pre- 
miére colonne, et avee le liquide de perfusion aprés ladjonction 
de sang normal indiqué emcolonne II du tableau II, Ce liquide se 
démontre infectant, aprés une longue centrifugation a grande 
Vitesse et je peux aussi ajouter, en anticipant la communication 
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des résultats d’autres recherches, aussi aprés la filtration & tra- 
vers la bougie Berkfeld IV ou V. 

Cette objection trop facile, de la présence d’éléments cellu- 
laires, peut étre exclue et il est plutot a retenir que le liquide de 
perfusion contient agent en solution. Lorsque les corpuscules 
rouges circulent a travers le tissu de la tumeur, l’agent se fixe en 
partie aux globules ; mais sur les concentrations relatives dans 
les deux milieux (globules et milieu liquide), nous n’avons pas 
d’autres indications, exceptée celle qui est basée sur le résultat 
de la preuve biologique et du poids de la tumeur, obtenu dans 
son développement. 

Nous avons déja parlé de la valeur de ce fait. 

Une différence essentielle entre ces deux séries réside dans 
Vinfluence de la température. Lorsqu’on met en présence in vitro 
les corpuscules rouges et le filtrat de tumeur, l’adsorption ne 
s’effectue jamais a la température de 38°, mais ce phénoméne 
s’effectue facilement 4 la méme température lorsque les corpus- 
cules rouges, suspendus dans le liquide de perfusion, passent a 
travers le tissu néoplasique. Parmi toutes les hypothéses qu’on 
pourrait avancer, la plus raisonnable est celle que le liquide de 
perfusion représente un mélange dans lequel l’agent se trouve 
sous une forme beaucoup moins complexe que dans le filtrat 
d’un extrait néoplasique ; et c’est pour cela qu’on a des condi- 
tions plus favorables pour l’adsorption de agent par les corpus- 
cules rouges. Les recherches exposées dans le paragraphe suivant 
montrent qu’il n’y a guére d’autres facteurs a envisager. 


IV. Adsorption de l'agent contenu dans le liquide de perfusion 
de la tumeur par les corpuscules rouges et I’hémoglobine 


Avec le liquide de perfusion et avec les corpuscules rouges de 
poules et de lapin furent faites les recherches in vitro sur le 
méme type de celles faites avec le filtrat et reportées dans le 
paragraphe II. Seulement, dans ces recherches, la température 
fut maintenue 4 + 5°, pendant 2 heures. Les résultats sont don- 
nés dans le tableau III. 


| 
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TABLEAU III 


LIQUIDE HEMOGLOBINE 
Corp. ROUGES 
SURNAGEANT PROVENANT DES 
N° APRES LE Esekce DES 
Cee DE PERFUSION CORP. ROUGES 
D'EXPERI- CONTACT AVEC CORP. ROUGES 
APRES LE APRES LE 
MENTATION LE LIQUIDE EXPERIMENTES 
CONTACT AVEG CONTACT 
DE PERFUSION 
LES CORP. ROUGES LE LIQUIDE 
90 32 2 poule 
65 14 1,20 » 
68 23 négat. lapin 
Sa: 74 18 0,60 » 


Le fait principal qui en découle est que, dans les conditions 
expérimentales données et a la température de + 5°, les corpus- 
cules rouges du lapin se montrent aussi capables d’adsorber 
lagent du sarcome contenu dans le liquide de perfusion alors 
que, comme nous l’avons déja vu, les épreuves avec le filtrat fu- 
rent négatives en ce qui concerne les corpuscules rouges du lapin. 


V. Conclusion 


Dans ces expériences, comme dans les autres déja publiées, 
nous avons démontré la possibilité que l’'agent du sarcome des 
poules peut se fixer sur les éléments cellulaires, représentés dans 
ce cas par des corpuscules rouges. Sur ce phénoméne in vitro, la 
température a une remarquable influence, dans ce sens que l’ad- 
sorption est favorisée par une température’ basse au point que 
méme les corpuscules rouges d’espéces différentes (lapin) réussis- 
sent 4 fixer agent. Certainement, il serait intéressant de connai- 
tre les lois qui réglent cette fixation, et, si nous pouvions faire agir 
l'agent inconnu en concentrations diverses et rechercher si l’iso- 
terme de l’adsorption a la valeur, nous pourrions certainement 
tirer des résultats trés importants sur la nature de ce phénoméne. 
Mais il est reconnu que des expériences de ce genre rencontrent 
de grandes difficultés, parce que d’un coté il s’agit de réactions 
entre des produits biologiques dont la nature chimique n’est pas 
connue, et de l’autre cdté il est impossible de mesurer la récepti- 
vité de Vorganisme pour l’agent. 
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Il manque donc une solide base comparative du degré de |’ac- 
tivité de agent en rapport avec sa concentration. 

Puisque le corpuscule rouge peut-étre considéré comme une 
phase liquide séparée de milieu par des confins bien distincts, la 
fixation de agent contenu dans le liquide environnant peut 
étre ou bien un phénoméne d’adsorption dans Vintérieur du 
globule, ce qui est possible & cause de la perméabilité de sa mem- 
brane, ou bien une adsorption a sa surface, conditionnée par 
action capillaire de agent qui favorise son enrichissement A la 
surface des corpuscules rouges. De quelle espéce de fixation il 
s’agit, nous ne pouvons pas l’établir avec l’analyse chimique, 
puisque nous ne savons rien de la composition chimique de l’agent 
et nous concluons 4 sa présence seulement sur la base de son 
action biologique. 

Enfin, en cas de la pénétration de Pagent dans lintérieur du 
corpuscule rouge, il est possible qu’il soit lié par adsorption aux 
surfaces limitantes comme sela semble résulter du fait que hé- 
moglobine se montre active 4 l’épreuve biologique, Et hémoglo- 
bine active ne présente pas de modifications structurales de la mo- 
lécule, qui pourraient faire supposer une liaison chimique de 
Vagent, comme l’ont montré mes recherches spectrophométriques, 
qui parlent plutot dans le sens d'une liaison physico-chimique. 
Aprés tout, le fait que agent peut se fixer sur les corpuscules 
rouges d’espéces diverses montre que cette liaison n’est pas spé- 
cifique et cela aussi parle en faveur de la thése qu’il s’agit des 
phénoménes d’adsorption parce que les phénoménes d’adsorp- 
tion connus dans la chimie capillaire ne sont pas spécifiques. 
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Dans ce travail, je fais connaitre un type de tumeur, qui, me 
semble-t-il, n’a pas été décrit auparavant par aucun chercheur. 
Si je fais erreur en pensant de la sorte, celui qui croit avoir le 
droit de le faire peut toujours réclamer la priorité. 

Il est possible que cette maladie soit propre aux tropiques ott 
nous habitons, car on ne peut mettre en doute que la Pathologie 
de notre pays, par ses conditions climatériques, n’ait ses parti- 
cularilés, en ce qui se rapporte aux affections propres a notre 
pays, qui ne se rencontrent pas dans les contrées froides, et 
aussi dans les changements de la symptomatologie des maladies 
observées sous d'autres climats. Nous devons reconnaitre que 
bon nombre des affections courantes en Europe se présentent 
chez nous avec une symptomatologie différente en intensité et en 
caractére. Nous en avons un exemple dans la fiévre typhoide, la 
pneumonie, les maladies gastro-intestinales, ete. Nous avons été 
frappés, nous qui avons étudié fréquemment d’aprés_ les livres 
européens, par les variations dans Vlévolution clinique et la 
symptomatologie que présentent nos malades, différentes de 
celles que ces livres citent comme classiques. 

Je suis convaincu que, si plusieurs de nos investigateurs se 
consacraient a étudier et & rapporter grand nombre des tableaux 
cliniques que nous voyons souvent a Cuba, non seulement ils 
reconnaitraient ces différences auxquelles nous nous rapportions 
antérieurement, mais encore ils trouveraient des variétés clini- 
ques ou, peut-étre, des maladies non encore décrites. 


(1) Dédié au Professeur James Ewing. 
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Je considére la maladie que j'ai ’'honneur de vous présenter 
comme une tumeur, d’aprés ses caractéres anatomo-cliniques. 

Avant de faire des considérations sur cette affection, je rap- 
porterai sommairement les deux observations qui m’ont servi 
pour réaliser cette étude. 


I, FEUILLE CLINIQUE N° 1 (Habana, 9 novembre 1934). — En 1921, 
une malade de 34 ans, de taille moyenne, de race blanche, présen- 
tant une tumeur volumineuse localisée dans les deux tiers supérieurs 
de la jambe gauche, entra dans le service de chirurgie du Professeur 
Cuervo Rubio. 

L’examen physique de la malade ne révéla rien d’anormal. Les 
organes thoraciques, abdominaux, l’examen gynécologique sont d’un 
étre normal. La tumeur ne semble done pas affecter l’état général. 

Les débuts de la maladie remontent a plusieurs mois en arriére, 
sans que la malade puisse donner des précisions ; elle indique seule- 
ment comme premier symptome qui la met en éveil la découverte 
d’un petit nodule arrondi et assez mou, localisé au niveau du mollet 
qui acquiert ultérieurement des dimensions plus grandes en se déve- 
loppant trés lentement, jusqu’a envahir presque tous les tissus corres- 
pondants aux deux tiers supérieurs de la jambe. D’aprés la palpation, 
la tumeur était demi-molle et rénitente, donnant limpression d’un 
kyste. 

Les caractéres cliniques de cette tumeur font penser a une néopla- 
sie maligne des parties molles et conformément a ce critérium, le 
D' G. Cuervo Rubio conseille l’amputation du) membre, opération 
qu’il pratique lui-méme, au niveau du tiers inférieur de la cuisse. 

L’examen anatomique de la piéce opératoire, révéle l’existence 
d’une tumeur kystique multiloculaire, avec ses cavités remplies d’une 
substance muqueuse semblable a celle que nous observons actuelle- 
ment dans les kystes mucoides de l’ovaire. Ce kyste repousse les mus- 
cles et les tissus mous de la région, les atrophiant mécaniquement. 
Un mois aprés Vintervention chirurgicale, la malade présente une 
plaie complétement cicatrisée et quitte ’hopital. 

L’examen clinique et anatomique de ce cas, si rare, nous jeta dans 
une grande confusion, sans que nous puissions arriver a aucune 
conclusion définitive. Une des choses a laquelle on pensa, fut une 
métastase d’un kyste mucoide de l’ovaire, tumeur qui a beaucoup de 
ressemblance avec celle que nous décrivons. Cependant, l’examen 
gynécologique de la malade ne nous a pas permis d’observer aucune 
tumeur de cette sorte dans les ovaires, et de plus, je n’ai jamais su 
que ce type de tumeur provoquat des métastases dans des endroits 
aussi lointains. 

Six ans plus tard (1927) la malade revient 4 ’hdpital avec de nou- 
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veaux troubles survenus a Vextrémité du moignon d’amputation. A 
ce moment, nous recueillons les renseignements suivants : Ss. & 
40 ans, blanche, mariée, Cubaine, ne présente rien de particulier a la 
léte, au cou, au thorax, & abdomen et aux extrémités, sauf a celle 
de gauche. Son état de nutrition est bon, et elle n’a pas Vlaspect 
maladif. 

En examinant le moignon d’amputation, nous le trouvons grossi, 


Fic. 1. — Aspect macroseupique de la tumeur de l’Observation 1 


douloureux et rénitent a la palpation. Il existe a cet endroit une 
tumeur arrondie qui distend la peau d’une facon marquée et qui 
repousse les tissus profonds de la région. Son pole inférieur est en 
contact avec la cicatrice opératoire, et le supérieur ne peut se deéli- 
miter car la distension & laquelle la peau et les tissus mous profonds 
sont soumis ’en empéche. 

Autour de la portion moyenne de la cicatrice opératoire, on 
observe une petite fistule d’oti s’échappe du sang et un liquide épais, 
filant, d’apparence muqueuse, semblable par ses caractéres a celui 
que nous avions observé dans la tumeur extirpée auparavant. Aprés 
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avoir obtenu tous ces renseignements, nous arrivons a la conclusion 
qu’il existe une récidive de la tumeur opérée six ans plus tot. Dans 
ces conditions, le D' Cuervo, lui-méme, conseille, avec beaucoup de 
bon sens, la désarticulation du membre au niveau de la hanche. Cette 
opération eut lieu une semaine aprés, nous mettant en possession de 
la piéce anatomique que nous soumettons a un soigneux examen 
anatomo-pathologique. On fit une coupe de la peau et des_ parties 
molles de la cuisse suivant la longueur du fémur, et nous observons 
ce qui suit: une tumeur arrondie de la grosseur d’une téte de foetus, 
approximativement, de onze centimétres de longueur sur dix cm. de 
largeur. La surface de la tumeur est lisse et repousse les tissus mous 
voisins. A lTexamen macroscopique, on peut observer qu’elle est 
recouverte d’une capsule fibreuse de 2 mm. d’épaisseur, et sur la sur- 
face interne de celle-ci se détachent une multitude de cloisons de la 
méme structure qui partagent la cavité du kyste en de nombreuses 
aréoles de 5 a 6 cm. de diamétre. A leur tour, ces cavités, que nous 
pourrions appeler primaires, sont subdivisées par des cloisons plus 
fines, en de petits compartiments (fig. I). 

Les cloisons primitives, celles qui se détachent directement de la 
capsule, sont épaisses, tandis que les secondaires et les tertiaires vont 
en s’amincissant jusqu’a se transformer en des lamelles ténues qui 
vont former les cloisons des plus petits compartiments. 

On peut isoler assez facilement la tumeur des muscles du tissu 
cellulaire et des aponévroses voisines, et c’est 4 ce moment méme que 
V’on se rend parfaitement compte de l’épaisseur d’enveloppement et 
de sa superficie lisse. Les aréoles ou cavités qui divisent la tumeur 
apparaissent occupées par une substance gélatineuse, brillante, de 
couleur brun sombre par endroits et grisatre en d’autres, collante 
quand on la serre entre les doigts. 


Examen chimique. — L’examen chimique de cette substance 
nous offre les réactions suivantes, propres & la mucine : Diluée 
dans un peu d’eau, la solution prend un aspect de sirop d’autant 
plus épais qu’on lui ajoute une plus grande quantité de cette 
substance. Si on ajoute, 4 10 ou 15 em. cubes de la solution aqueu- 
se, 2 ou 3 gouttes d’une solution de potasse & 1 ou 2 % et, aprés 
avoir agité, une ou deux gouttes d’acide acétique, il se forme un 
précipité filamenteux qui rappelle par son aspect une éponge a 
trous larges ou cavités : mais plus tard, ce précipité se contracte 
en se transformant en une petite pelote de couleur grisatre, molle 
et collante. 


Si on ajoute a ce précipité une solution saturée de soude, il se 
redissout, le liquide prend un aspect transparent comme au 
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commencement de l’opération. Cette substance se précipite en 
présence de l’alcool et du sublimé. 

Le résultat des réactions antérieures nous démontre que la 
substance qui occupe ces kystes est formée, en grande partie, par 


Fic. 2. — Coupes microscopiques de la méme tumeur : a) faible grossisse- 
ment ; b) fort grossissement. 


du mucus et par une petite quantité d’albumine coagulée, car 
les solutions diluées de ces substances se troublent sous linfluence 
de la chaleur, et ce trouble se dissipe par l’addition d’acide acéti- 
que, sans disparaitre, 


Examen histologique. — L’étude microscopique de la tumeur 
s'effectua sur la capsule et la partie centrale de la méme ; la pre- 


5 
a } (x) 
e ~ Sa SSS 
it 
S 7 
n 
aj 
le 
e 
u a 


326 PUENTE DUANY 

miére (fig. 2 a) apparait constituée par d’épais fascicules de tissu 
conjonctif avec quelques fibres musculaires dans sa_ partie 
extréme ; de la partie externe de cette capsule, on voit partir des 
cloisons fibreuses d’épaisseur variable. La superficie interne de 
la capsule et des cavités ne montre aucun revétement épithélial ; 
cependant, dans quelques-unes des cloisons des kystes, on 
observe des espaces revétus d’une sorte d’endothélium ou mem- 
brane formés par des cellules planes. Plusieurs de ces cellules 
se sont desquamées et apparaissent flottant en pleine masse 
muqueuse. Les fascicules de tissu conjonctif de la capsule et des 
cloisons en contact avec la substance muqueuse apparaissent 
infiltrés par celle-ci. 


Nous avons perdu de vue cette malade et, par conséquent, nous 
ignorons son sort. 


II. FEUILLE CLINIQUE N° 2 (5.821). Habana, 8 novembre 1934. 


J. C. G., 64 ans, blanc, Espagnol, marié, est entré a notre Institut le 
12 décembre 1932. 


Antécédents familiaux et héréditaires: Il ignore la cause de la 
mort de ses parents. Sa femme et sa fille unique sont en bonne santé. 
Un de ses fréres est mort de sclérose rénale. 


Antécédents personnels: Le malade fumait assez et prenait des 
boissons alcooliques en quantité modérée. A l’époque de son entrée 
a l'Institut, son aptitude pour le travail est bonne, cependant la lésion 
qu'il présente a une de ses extrémités inférieures lui rend la marche 
difficile. Son appétit est bon et son sommeil inquiet. 

Pendant son enfance il a toujours joui d’une bonne santé, et, pen- 
dant son adolescence et sa jeunesse, il souffrit de blennorragie. II nie 
avoir eu de la syphilis ou aucune autre maladie d’importance. 


Maladie actuelle : Le début de la maladie pour laquelle le patient 
vient a ce service remonte a cing ans en arriére, date a laquelle il 
remarqua J’apparition d’un petit nodule dans la partie externe et 
portion moyenne de la jambe droite. Ce nodule de la grosseur d’une 
noisette était dur et lui causait une douleur en marchant. La lésion 
allait en grandissant et s’étendit aux régions voisines, en envahissant 
presque toute l’extension du membre, comme on le verra dans la des- 
cription que nous donnons 4a l’occasion de VTexamen_ physique 
(fig. 3 et 4). 

Pendant 5 ans il a consulté, de temps en temps, différents méde- 
cins, ayant recu les traitements les plus divers, tels que : bandages 
de caoutchouc, diathermie, massage, etc., sans obtenir aucun résultat 
positif. 


Fig. 3. — Aspect de la jambe 
droite montrant les tumeurs 
qui la déforment. 


Les différents confréres qui ont examiné avant nous ont donné 
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différents diagnostics, sans s’étre jamais 
décidés pour aucun critérium deéfinitif. 

Lorsque nous voyons le malade pour 
la premiére fois, il présente le membre 
inférieur droit extreémement volumineux 
et donne limpression d’une éléphantia- 
sis qui affecte l’extrémité dans toute sa 
longueur. Ce cdété du pantalon -est dis- 
tendu, bien qu'il soit plus ample que 
celui du cété opposé, car d’aprés ce que 
le malade nous a raconté plus tard, il 
s’était vu obligé d’élargir cette partie de 
son pantalon afin de pouvoir passer sa 
jambe malade. Pendant la marche, le 
poids du membre est tel que, positive- 
ment, le malade le traine 4 chaque pas 
qu’il fait. Quand il se couche pour étre 
examiné, il est obligé de le prendre avec 
ses deux mains pour le placer sur la 
table d’examen. 

Examen physique. — L’aspect général 
du sujet est compléetement normal, son 
peids habituel est de 180 livres et sa 
taille est moyenne. On n’observe rien 


qui soit digne d’étre annoté au niveau 


de la téte, du cou, du thorax et de l’ab- 
domen. Tous ses troubles se limitent 
exclusivement a lextrémité inférieure 
droite. 

Nous examinons soigneusement notre 
sujet et trouvons que les deux tiers supeé- 
rieurs de la partie postérieure de la jam- 
be droite, comme ‘les deux tiers infé- 
rieurs de la cuisse, se trouvent occupés 
par des tumeurs qui augmentent consi- 
dérablement ces régions en les défor- 
mant. La circonférence de la jambe, au 
niveau de sa moitié supérieure, est de 
70 cm. et celle de la cuisse 4 sa moitié 
inférieure de 74 cm. La peau qui recou- 
vre la région occupée par les tumeurs 
apparait trés distendue et brillante. 


A la palpation, les régions occupées par la tumeur sont rénitentes 
comme si elles étaient constituées par des cavités kystiques remplies 
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de liquide. Alors nous décidons de faire une ponction exploratrice : 
nous obtenons ainsi un liquide épais, collant, filant, d’aspect mu- 
queux, de couleur chocolat, semblable par sa coloration et son aspect 
au pus de Vlabcés hépatique. Le liquide extrait contient du sang, 


donnant d’une facon intense les réactions propres a celui-ci. 


Fic. 4. — Aspect de la jambe droite, de profil 


Nous prenons une quantité de ce liquide et nous le soumettons aux 
réactions types de la mucine; le résultat est qu’il contient une 
grande quantité de cette substance. 

Sans un diagnostic défini et désirant faire des recherches sur les 
effets que produiraient je radium et la radiothérapie profonde sur 
la tumeur en question, nous décidons de la soumettre au traitement 
suivant : la tumeur correspondant a la région de la cuisse fut traitée 
par la thérapie profonde et nous lui administrons 6 doses d’érythéme 
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par quatre portes d’entrée (200 K.V. 50 cm. distance, 4 milliampéres 
0,075 mm. Al.). La tumeur correspondant a la jambe fut irradiée 
avec du radium-élément en fournissant environ 1.000 milligrammes 
par pouce carré, 

Aprés avoir recu ce traitement, le malade rentre chez lui, et nous 
navons aucune nouvelle de lui jusqu’é deux mois plus tard. A ce 
moment, mon amj et confrére, le D' Luis Tapia, qui me l’avait envoyé, 
minforma que le dit malade avait souffert d’une ulcération au niveau 
de la peau de la jambe au travers de laquelle se vida tout le contenu 
logé 4 Vintérieur des kystes. Comme conséquence de ceci, la jambe 
acquit le méme volume que l’autre. Peu de temps aprés, le D* Tapia 
m’informa que le malade avait souffert d’une infection qui se propa- 
gea 4 l’intérieur des cavités kystiques et provoqua son décés. On ne 
put faire son autopsie. 


CONSIDERATIONS. — Les observations que nous venons de rela- 
ter semblent appartenir a une entité nosologique non encore 
décrite, du moins c’est ainsi que l’ont considéré des pathologistes 
éminents tels que : le Professeur J. Ewing, Mac Farland et autres, 
que j'ai consultés pour ces cas. Parmi nous, des dermatologistes 
de grande expérience clinique, tels que les docteurs Braulio Saenz 
et Pardo Castello, affirment ne pas avoir observé de cas semblable. 
La premiére question qui se pose a l’étude de l’affection qui nous 
occupe est celle-ci : s’agit-il d’une tumeur, ou d’un processus 
pathologique d’une autre nature ? Les caractéres cliniques et 
anatomiques m/’inclinent & accepter la premiére supposition ; 
en effet, le processus commence par un petit nodule qui croit 
progressivement, repoussant les tissus qui se trouvent sur son 
chemin. La tumeur est encapsulée, de forme kystique, son contenu 
est muqueux, rappelant assez exactement l’aspect des kystes 
multiloculaires de l’ovaire. Son développement peut acquérir des 
dimensions considérables, comme dans le cas N° 2, dans lequel 
la tumeur, qui avait son origine dans la jambe, alla en montant 
lentement, s’insinuant a travers toutes les parties molles jusqu’a 
atteindre la partie inférieure de la cuisse. 

Cest un processus localisé et non diffus, comme on l’observe 
dans d’autres types de mixomatoses, dont la ressemblance est si 
éloignée de ce processus qu’il ne nous semble pas nécessaire d’en 
établir les différences. 

Le mucus produit dans cette tumeur est probablement sécrété 
par les parois de celle-ci ; si nous n’avons pu découvrir aucun 
épithélium secréteur recouvrant les parois des cavités, c’est dd, 
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trés probablement, & ce que ce dernier se trouve aminci par 
compression, et plus tard, il a subi la dégénérescence muqueuse. 
L’évolution est trés lente, mettant plusieurs années A se dévelop- 
per. Dans notre premier cas, la tumeur ne prit pas de grandes 
proportions, au contraire de ce qui se passa dans le second. Cette 
lenteur d’évolution nous oblige 4 placer le processus en question 
parmi les tumeurs bénignes ; cependant, dans le premier cas, 
aprés amputation de la jambe oti se trouvait la tumeur, celle-ci 
se reproduisit sur le moignon d’amputation, par conséquent, elle 
est capable de donner naissance & des métastases locales. 
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A propos de la guérison spontanée 


du chorion-épithéliome 


Tevfik REMZI et H. Naschid EREZ (Istanbul) 


L’évolution du chorion-épithéliome présente parfois une par- 
ticularité exceptionnelle vis-a-vis des autres tumeurs malignes : 
la possibilité de la guérison spontanée, 

Les cas de guérison spontanée ne sont pas trés rares et la 
littérature contient sur ce propos les mémoires et communica- 
tions de plusieurs auteurs (Marchand, Albert, Butz, Hitschmann, 
Nobel, Thaler, Foges, ete.). Quant 4 Pinterprétation du mécanisme 
de cette guérison, celle-ci est variable et repose sur des théories... 

Nous voulons communiquer un cas de chorion-épithéliome pro- 
venant d’une mole hydatiforme, qui s’est guéri spontanément 
aprés une petite intervention. Ce qui caractérise notre cas, c’est 
quil a été observé et suivi exactement dés le début de l’affection 
aux points de vue clinique, histologique et expérimental. 


Cas. — Mme Pak..., agée de 25 ans, se présente a la polyclini- 
que gynécologique de VHopital Haséki (Istanbul) le 24-12-1931 a 
cause d’une métrorragie et déclarant étre enceinte depuis deux mois. 

Anamnése ; Méningite et pneumonie dans l’enfance. Apparition des 
premiéres régles & Age de 17 ans, avec un cycle menstruel régulie: 
et durant, chaque fois, sept jours. 

Jusqu’a présent, ni accouchement, ni avortement. Derniéres régles, 
exactement avant deux mois. Deux jours avant son entrée en clinique, 
la malade a eu une hémorragie utérine modérée, mais accompagnée 
de fortes douleurs. 

Etat actuel; Femme de constitution fréle, pale, d’aspect infantile. 
Pouls : 125 p. m. Température : 38°6. 

Examen vaginal : Malgré la déclaration (grossesse de 2 mois) de la 
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malade, lutérus, qui est ramolli et de forme réguliére, présente les 
dimensions d’une grossesse de trois mois et demi. Le col est perméa- 
ble 4 un doigt. A cause de l’hémorragie profuse, nous sommes obligés 
de procéder 4 un curo-curettage. 

I] s’agit d’une mole hydatiforme ayant des vésicules plutot de 
moyennes et de petites dimensions (prot. n° 6.460). 

Pendant les jours suivant l’opération, l’état général de la malade 
s’améliore, la température et le pouls redeviennent normaux et la 
patiente quitte ’hépital le 5-1-1932. 

Toucher de sortie: utérus en position normale et en voie de 
régression, orifice fermé. Annexes et paramétrium ne présentent rien 
de spécial. 

Nous conseillons a la patiente de se présenter 4 notre examen 4 
intervalles réguliers de deux semaines. Néanmoins, elle n’y vient 
que deux fois. Dernier examen de controle le 25-2-1932. L’utérus est 
tout a fait normal et les annexes sont libres. Hystérométrie : 
6 em. 1/2. La malade n’a eu ni ses régles, ni autre écoulement 
vaginal. 

Neuf jours aprés cet examen (le 6-3-1932), la patiente retourne A 
hopital avec des malaises assez confus qu’elle ne peut décrire 
dune facon précise. Cette fois-ci, 4 examen vaginal, la matrice se 
révéle augmentée de volume, 4 peu prés comme celle d’une grossesse 
de deux mois et demi. Elle est mobile. Pas d’écoulement. 

Dans les urines ; trace d’albumine, pas de glucose ni d’acétone. La 
réaction d’Aschheim-Zondek est positive. 

Avec fort soupcon de chorion-épithéliome, nous proposons a la 
malade lopération ; mais elle refuse et quitte ’hopital. Le 11-4-1932, 
la patiente s’avise 4 la clinique gynécologique de l'Université et sitot 
hospitalisée présente des symptOmes cliniques d’une broncho-pneu- 
monie avec un état général déplorable et une haute température 
(prot. n° 156 : 1932). 

Examen vaginal: Utérus mobile et du volume d’une grossesse de 
5 mois. Pas d’écoulement sanguin. Examen des urines: albumine 
0,5 0/00, trace d’acétone. La réaction d’Aschheim-Zondek est forte- 
ment positive. Les symptOmes de broncho-pneumonie disparaissent 
en deux semaines, et la malade, refusant toute intervention, quitte la 
clinique. 

En juin (le 29-6-1932), la patiente 4 bout de souffrances se présente 
de nouveau A nous et demande a étre opérée. Cette fois-ci, Putérus 
était énorme, dépassant l’ombilic de deux travers de doigt et immo- 
bilisé & cause des adhésions périutérines et de infiltration para- 
métrale. Pas d’écoulement sanguin. 

Vu les dimensions de l’utérus, son immobilité et l’état général 
lamentable de la malade, nous la transférons le 4-7-1932 4 la clinique 
gynécologique universitaire pour procéder a la radiothérapie combi- 
née (rayons X et radium). 
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En une premicre séance, on cherche a appliquer le radium aprés 
une dilatation modérée du canal cervical, et au. moment méme de 
cette intervention commence une hémorragie utérine trés abondante 
et résistant & toutes les méthodes d’hémostase (tamponnement, injec- 
tions intra-veineuses des solutions de calcium, etc...), de sorte qu’on 
se trouve dans Vobligation de recourir a une laparotomie immeédiate 
pour faire la ligature des artéres hypogastriques. A Vincision mé- 
diane, nous trouvons le péritoine épaissi, et dans la cavité abdomi- 


Fig. 1. — Chorio-épithélioma malin 


nale, une masse composée de lutérus gros comme ceiui dune gros- 
sesse de six mois et demi, et autour de lui ‘des anses intestinales 
agglutinées et intimement adhérées. Cet état des viscéres empéchant 
toute possibilité de ligature des artéres, nous fermons Pabdomen et 
nous nous contentons de faire un tamponnement exact du vagin. 

Le pronostic nous semble trés précaire, vu Vétat général de notre 
malade, qui est empiré par cette forte hémorragie. 

L’examen histologique des masses expulsées par le courant san- 
guin venant de la matrice nous permet d’affirmer notre diagnostic 
clinique et hormonal de chorion-épithéliome matin (Microphotogra- 
phie n° 1). 

Aprés Vintervention, la patiente a une température au-dessus de 
38° pendant quatorze jours. Son pouls est fortement acceélére. Elle 4 
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en outre un écoulement sanguinolent et putride. Aprés ces 14 jours, 
son état général présente une légére amélioration, et un mois apres 
Popération nous remarquons a notre grand étonnement une régres- 
sion de la tumeur utérine. 

L’examen de la patiente le 7-9-1932 nous donne ce résultat surpre- 
nant: col petit et fermé, utérus mobile en position normale et de 
volume normal, culs-de-sac vaginaux et paramétrium libres. Nous 
notons lexistence, dans la région annexielle gauche, d’une tumeur 


Fic. 2. — Muqueuse utérine normale 


kystique du volume d’un ceuf de poule (kyste lutéinique ?), hystéro- 
meétrie : 6,5 cm. Réaction de Zondek-Aschheim a cette date : négative. 

La patiente peut étre considérée comme cliniquement guérie. Pour 
nous assurer de la véracité de notre considération, nous recourons 3 
un curettage de la muqueuse utérine aprés dilatation du cervix (le 
14-9-1932). L’examen histologique du produit du curettage (Micro- 
photographie n° 2) nous approuve a tous les points de vue. La 
patiente quitte la clinique et se présente mensuellement a notre 
examen. 

Dernier examen (le 20-10-1933) : utérus de dimensions normales, 
hystéromeétrie : 6,5 em. Pas de menstrues. Le kyste annexiel gauche se 
trouve diminué de la moitié de son volume initial. Notre malade se 
sent actuellement tres bien et s’adonne volontiers a ses occupations 
meénageres. 
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GUERISON SPONTANEE DU CHORION-EPITHELIOME 3395 


ConcLusion. — Il s’agit dun eas de chorion-épithéliome malin 
qui prit son origine & une mole hydatiforme. La tumeur atteignit 
de grandes dimensions, et, & occasion d’une forte hémorragie 
provoquée par la dilatation du col en vue d’appliquer le radium, 
nous fimes obligés de nous contenter d’une intervention incom- 
pléte & cause de Pimpossibilité d’enlever la matrice et de lier les 
artéres hypogastriques. L’examen des tissus provenant de l’in- 
térieur de Putérus confirma notre diagnostic de chorion-épithé- 
liome. Notre malade guérit par la suite spontanément et la 
guérison clinique fut affirmée par lexamen histologique de la 
muqueuse utérine et par la réaction hormonale. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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